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(57) Abstract 

Preparation for the application of an active substance in 
the form of minute droplets, especially liquid droplets with 
a membrane-type sheath of at least one or more layers of 
amphiphilic molecules or an amphiphilic carrier substance, 
especially for the transport of an active substance into and 
through natural barriers and constrictions such as skin and the 
like. The preparation has no point of solubilization or the 
preparation composition is at maximum permeation capacity 
far from solubilization point. The preparation contains at least 
two components whose solubility in suspending agents of the 
preparations, generally water, differs by at least a factor of 10. 

(57) Zusammenfassung 

Praparat zur WirkstoffappUkation in Form klelnster 
Tropfchen, insbesonderc mit einer mcmbrananigcn Hulle aus 
einei oder wenigen Lagen amphiphiler Molekllle bzw. mit einer 
amphiphilen TrSgersubstanz versehenen FltissigkeitstrOpfchen, 
insbesondcre zum Transport des Wirkstoffcs in und durch 
natOrliche Barrieren und Konstriktionen wic Haute und 
dcrgleichen. Das Praparat weist keinen Solubilisierungspunkt 
auf Oder die PraparaUusammensetzung isi bei maximaler 
PeimeationsRihigkeit weit vom Solubilisierungspunkt 
entfcmt. Das PrSparat weist einen Gehalt von mindestens 
zwei Komponcntcn auf. die sich in ihrcr Loslichkeit im 
Suspensionsmedium der Praparate, Oblichenveise Wasser, urn 
mindestens de Faktor 10 unterscheiden. 
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Praparat z\aiP w-i -rVg toff transport durch Barrieren 

5 

Die Erfindung betrif ft neue Praparate zur Applikation von 
Wirkstoffen in Form kleinster in einem fliissigen Medium 
suspendierbarer Fliissigkeitstropf chen mit einer membran- 
artigen Hiille aus einer oder wenigen Molekullagen, die 
10 einen Wirkstoff xunfassen und insbesondere z\m Transport 

des Wirkstoffes durch Barrieren, beispielsweise natiirliche 
Permeabilitatsbarrieren und Konstriktionen in Hauten, 
Schleimhauten, Organen und dergleichen, geeignet sind. 

15 Aiifierdem betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstel- 
lung solcher Praparate, insbesondere zur nichtinvasiven 
Verabreichxing von Wirkstoffen. 

Die Applikation von Wirkstoffen wird haufig durch naturli- 
20 che Barrieren wie Haute eingeschrankt , die ein ausreichen- 
des Einbringen von Wirkstoffen verhindern, da sie fiir 
Wirkstoff e zu wenig durchlassig sind. Aufgrund der Permea- 
tionsbarriere der Eaut mussen z.B. die meisten gangigen 
Therapeutika entweder peroral oder parenteral (i.v., i.m., 
25 i.p.) verabreicht werden. Intrapulmonale und intranasale 
Anwendungen von Aerosolen, der Einsatz von Rektalzapf chen, 
die Applikation von Schleimhautgelen, occularen Praparaten 
usw. lassen sich nur an bestimmten Stellen \ind nicht mit 
alien Wirkstoffen realisieren. Das Einbringen von Wirk- 
3 0 stoffen in das pflanzliche Gewebe unterliegt aufgrund der 
kuticularen Wachsschichten noch starkeren Beschrankungen. 

Nichtinvasive Applikationen von Wirkstof fpraparaten, die 
geeignet sind, solche Permeabilitatsbarrieren zu durch- 
35 dringen, waren in vielen Fallen vorteilhaft. Bei Mensch 
und Tier vKirde beispielsweise eine perkutane Applikation 
solcher Praparate die verabreichten Wirkstof fe vor der 
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Zersetzung im Gastrointestinaltrakt schutzen und gegebe- 
nenfalls eine modif izierte Agensverteilung im Korper zur 
Folge haben; sie kaim die Phannakokinetik der Droge beein- 
flussen und sowohl haufige, als auch einfache, nichtinva- 
5 sive Behandltmg erlauben (Karzel K.r Liedtke, R.K. (1989) 
Arzneim. Forsch./Drug Res. 39, 1487 - 1491). Bei Pflanzen 
konnte eine verbesserte Penetration durch oder in die 
Kuticula die fiir eine gewiinschte Wirknng erf orderliche 
Wirkstoffkonzentration senken und zusatzlich die Umwelt- 
10 belastiing signifikant herabsetzen (Price, C.E. (1981) In: 
The plant cuticle (D.F. Cutler, K.L. Alvin, C.E. Price, 
Hrsgb.), Academic, New York, pp 237 - 252). 

Bestrebungen, die Hautdurchlassigkeit durch geeignete MaS- 
15 nahmen zu beeinf lussen, sind vielfach besprochen worden 
(siehe z.B. Karzel und Liedtke, op. cit.). Besonders 
erwahnenswert sind z.B. Jet-injektion (Siddiqui & Chien 
(1987) Critj Rev. Ther. Drug. Carrier. Syst. 3, 195 - 
208.), der Einsatz von elektrischen Feldern (Burnette & 
20 Ongpipattanakul (1987) J. Pharm. Sci. 76, 765 - 773) oder 
die Verwendung von chemischen Additiva, wie z.B. von 
Losungsmitteln oder Tensiden. Eine lange Liste von Hilfs- 
stoffen, die zwecks Erhohung der Penetration eines wasser- 
loslichen Wirkstof fes (Nolaxon) in die Haut getestet wur- 
25 den, ist z.B. in der Arbeit von Atingst et. al . (1986, Int. 
J. Pharm. 33, 225 - 234) enthalten. 

Das bekannteste Verfahren zur Erhohung der Wirkstof fpene-_ 
tration durch die Haut oder Schleimhaut beruht auf der 

30 Verwendung von Penetrationsverstarkem. Solche Penetra- 

tionsverstarker tumfassen nichtionische Stoffe (langkettige 
Alkohole, Tenside, zwitterionische Phospholipide) , anioni- 
sche Stoffe (besonders Fettsauren) , kationische langket- 
tige Amine, Sulfoxide sowie diverse Aminoderivate; sowie 

35 amphothere Glycinate und Betaine. Trotz allem ist jedoch 
das Problem der Wirkstof fpenetration in die Haut bisher 
nicht - Oder nicht befriedigend - gelost worden. 
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Eine Ubersicht der MaEnahmen, die zwecka Erhohxmg der 
Wirks toff penetration durch die pflanzliche Kuticula einge- 
setzt werden, ist in der Arbeit von Price (1981, op. cit.) 
5 zusaimnengef aSt . 

Die bisher ausschliefilich occlusiv verwendeten Penetra- 
tionsverstarker erhohen die Penetrationsf ahigkeit an der 
Permeabilitatsbarriere der Haut- oder Schleimhautober- 
10 flache, indem sie die Fluiditat eines Teils der Lipide in 
dieser Barriere erhohen. Wenn chemische Penetrationsver- 
starker verwendet wurden, ist es bisher iiblich gewesen. 
diese dem wirks toff halt igen Gemisch einfach hinzuzufiigen; 
lediglich im Falle von menschlicher Haut wurden Additiva 
15 manchmal auch vorab, in Form einer organischen Losung, 
aufgetragen. Diese Darbringungsf orm hing mit den bisher 
untersuchten und diskutierten Wirkungsprinzipien von 
Additiven z^sammen: Im allgemeinen ging man davon aus, dafi 
die verstarkte Agenspenetration einerseits auf der Auf- 
20 weichung (Fluidisierung) der Haut basiert (Golden et. al., 
(1987) J. Pharm. Sci. 76, 25 - .2 8). Diese Hautaufweichung 
geht in der Regel mit einer Zerstorung der Hautober flache 
und ihren schutzenden Barriereeigenschaf ten einher und ist 
folglich unerwiinscht. Andererseits wurde gezeigt, dafi 
25 manche Wirkstoffe durch die Haut in Form von niedrigmole- 
kularen Komplexen mit den Zusatzmolekulen permeiren (Green 
at. al., (1988) Int. J. Pharm. 48, 103 - 111). 

Von diesen Konzepten abweichende Vorschlage, wie die 
30 epidermale Anwendung von Lipidsuspensionen, brachten bis- 
her wenig Verbesserung. Solche Suspensionen enthalten 
typischerweise Vesikel oder 0/W- bzw. W/O-Emulgatoren. 

Der von mehreren Autoren theoretisch diskutierte perkutane 
35 Einsatz von Tragem auf Lipidbasis, den Liposomen (Patel, 
Bioch. Soc. Trans., 609th Meeting, 13, 513 - 517, 1985, 
Mezei, M. Top. Pharm. Sci. (Proc. 45th Int. Congr. Pharm. 
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Sci. F.I.P,,) 345 - 58 Elsevier, Amsterdam, 1985) zielte 
hauptsachlich auf die Beein-f lussung der Wirks tof f kinetik. 
Es war vom Einsatz herkommlicher Lipidvesikel die Rede, 
die die Haut nicht oder extrem unvollkommen passieren, wie 
5 in dieser Anmeldung gezeigt ist. Der Einsatz von Liposo- 
men, Niosomen oder anderen tiblichen Lipidvesikeln ist 
daher auf axiEere Hautschichten beschrankt. 

Die japanische Patentanmeldung JP 61/271204 A2 [86/271204] 
10 griff die Verwendiing von Liposomen durch Verwendimg von 
Hydrochinon-Glucosidal als wirkstof f stabilitatserhohenden 
Stoff im ahnlichen Sinne auf. 

Als Verbesserung wurde in der WO 87/1938 Al verge schlagen, 
15 die wirkstof fbeladenen Lipidvesikel zusammen mit einem 

Gelbildner in Form von 'transdermal patches' zu verwenden. 
Die Wirkzeit konnte auf diese Weise verlangert, die Pene- 
trationsfahigkeit des Wirkstof fes jedoch kaum erhoht wer- 
den. Durch massiven Einsatz von penetrations forderndem 
20 Polyethylenglycol und Fettsauren zuEtammen mit Lipidvesi- 
keln gelang es Gesztes tmd Mezei (1988, Anesth. Analg. 67, 
1079 - 1081) eine lokale Analgesie mit lidocainhaltigen 
Tragern zu erreichen, allerdings erst nach mehreren Stun- 
den occlusiver Applikation und in geringem Ma£stab. 

25 

Weiterhin wurden Tragerf ormulierungen aufgef\inden, die fur 
eine Penetration in und durch Permeabilitatsbarrieren ge- 
eignet sind. So konnten die Ergebnisse von Gesztes und 
Mezei durch eine Spezialf ormulierung, die filtrierte, 
30 detergenshaltige Lipidvesikel . (Liposomen) mit einem 

deklarierten optimalen Lipid/Tensid Gehalt von 1-40/1, in 
der Praxis zumeist urn 4/1 aufweisen, erstmalig dramatisch 
liber trof fen werden. 

35 Weiterhin wurde erkannt, daE alle solchen Trager fur eine 
Penetration in und durch die Permeabilitatsbarrieren ge- 
eignet sind, die genugend elastisch sind, \am durch die 
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Konstriktionen der Barriere, z.B. der Haut, dringen zu 
konnen. Dies insbesondere dann, wenn die Trager nach der 
Applikation aelbst einen Gradienten an der Permeabilitats- 
barriere aufbauen, da sie in diesem Fall zur spontanen 
5 Penetration der Permeabilitatsbarriere tendieren. In den 
Patentanmeldungen DE 41 07 152 und DE 41 07 .153 sind erst- 
malig Trager, im folgenden als Transfer somen bezeichnet, 
beschrieben, die zuun Wirkstoff transport durch nahezu be- 
liebige Permeationshindernisse tauglich sind. 

10 

Transfersomen vinterscheiden sich von den bisher fiir die 
topische Anwendung beschriebenen Liposomen und von sonsti- 
gen verwandten Tragern in mehreren Grundeigenschaf ten. 
Transfersomen sind in der Kegel viel groEer als herkomm- 

15 liche mizellenartige Trager formulierungen und unterliegen 
daher anderen Diffusionsgesetzen. So ist die Permeabilitat 
keine linear e Funktion des Antriebsdruckes, wie bei Lipo- 
somen, d.h. bei Transfersomen nimmt die Permeabilitat im 
Gegensatz zu Liposomen oder anderen bekannten ahnlichen 

20 Tragersystemen bei steigendem Druck uberproportional bzw. 
nicht linear zu. Ferner konnen mittels Transfersomen durch 
Konstriktionen eingebrachte Substanzen im Menschen fast 
100% des maximal erreichbaren biologischen oder therapeu- 
tischen Potentials entfalten. So erreichen beispielsweise 

25 regelmafiig mehr als 50%, haufig mehr als 90%, der perkutan 
applizierten transf ersomal verpackten Wirkstoffe ihren 
Bestimmungsort im Korper. Diese in der EP 91 114 163 und 
PCT/EP 91/01596 beschriebenen Transfersomen weisen einen ^ 
Gehalt einer randaktiven Svibstanz auf , der bis zu 99 Mol% 

30 des Gehaltes xind wenigstens 0,1 Mol% dieser Substanz ent- 
spricht, durch den der Solubilisierungspunkt der Tropfchen 
erreicht wird. 

Als entscheidende Bedingung fiir die gesteigerte Penetra- 
35 tionsfahigkeit der Transfersomen gegenuber Liposomen oder 
anderen ahnlichen bekannten Tragern wurde dabei der Gehalt 
an randaktiver Substanz angegeben, der eine optimierte An- 
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naher\ing an die Solubilisierungsgrenze der Transfer somen 
bewirkt, (d.h. an einen Gehalt an randaktiver Substanz, 
der die Transf ersomen vollkommen destabilisiert) , damit 
sie geniigend elastisch sind, um die Konstriktionen in der 
Barriere, z.B. in der Haut, durchdringen zu konnen. 

Es ware nun hochst wvinschenswert, bei der Formulierung 
solch hochgradig permeations fahiger Praparate nicht an die 
genannten Gehaltsbereiche gebvmden zu sein. 



10 



Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, Transfersomen, 
die entweder keinen Solubilisieriingspunkt haben oder weit 
entfemt vom Solubilisierungspxinkt sind, fiir die Applika- 
tion von Wirkstoffen anzugeben, die deren sohnellen und 
15 wirksamen Transport durch Barrieren und Konstriktionen 
gestattet. 

Aufgabe der, Erf indung ist es weiterhin, Transfersomen zum 
Wirkstoff transport durch menschliche, tierische und 
20 pflanzliche Barrieren zur Verfugung zu stellen, die eine 
verbesserte Verfugbarkeit des Wirkstoffes am Wirkungsort 
ermoglichen. 

Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin, ein Verfahren zur 
25 Herstellung solcher Transfersomen zum Wirkstoff transport 
anzugeben. 

Zur Losung dieser Aufgabe dienen die Merkmale der unabhan- 
gigen Anspruche. 

30 

Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Unteranspruchen 
angegeben. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, da& auch Transferso- 
35 menpraparate gebildet werden konnen, die zur Applikation 
bzw. zum Transport von wenigstens einem Wirkstoff, insbe- 
sondere fur medizinische und biologische Zwecke, in und 
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durch naturliche Barrieren und Konstruktionen wie Haute 
und dergleichen geeignet sind und die Form von in einem 
fliissigen Medium auspendierbaren Flussigkeitstropf chen 
haben, die mit einer membranartigen Hulle aus einer oder 
5 wenigen Lagen amphiphiler Tragersiibstanz versehen sind, 

wobei die Tragersubstanz wenigstens zwei (physiko) chemisch 
verschiedene amphiphile Komponenten \imfafit, die sich in 
ihrer Loslichkeit im Suspenaionsmedium der Transfer somen 
(ublicherweise Wasser) , vm einen Faktor von mindestens 10 

10 tinterscheiden, wenn deren Gehalt an solvibilisierenden 

Komponenten weniger als 0,1 Mol.-% bezogen auf den Gehalt 
an diesen Substanzen betragt, bei dem der Solubilisie- 
rtingspunkt der umhullten Tropfchen erreicht wird oder die 
amphiphilen Komponenten so ausgewahlt sind, dafi konzentra- 

15 tionsunabhangig iiberhaupt keine Solubilisierung der um- 
hullten Tropfchen erfolgt. 

Die erf indui^gsgemafien Praparate, im folgenden wiederum als 
Transf ersomen bezeichnet, konnen aus beliebigen amphi- 

20 philen Komponenten hergestellt werden, die ausreichend 

unterschiedliche Loslichkeiten aufweisen. Diese Bedingung 
wird erfullt, wenn die Loslichkeiten der einzelnen Trager- 
komponenten des Transfersoms im Suspensionsmedium sich um 
mindestens den Faktor 10^ (und bis zu lO'') unterscheiden. 

25 Die Erfiillung dieser Bedingung sorgt dafur, dafi die 

membranartige Hiille der resultierenden Transf ersomen unter 
dem EinfluS eines Gradienten, beispielsweise an einer in- 
takten naturlichen Barriere wie der Haut, eine gesteigerte 
Deformierbarkeit besitzt. Diese Eigenschaft befahigt die 

30 erf indxingsgemaEen Transf ersomen zur Penetration durch die 
Konstriktionen in beliebigen Permeabilitatsbarrieren. 

Die Fahigkeit der erf indungsgemafien Praparate, dtirch 
Konstriktionen zu permiieren, betragt mindestens 0,01 
35 Promille, vorzugsweise jedoch mehr als 1 Promille der 
Permeabilitat von kleinen, im wesentlichen xmgehindert 
permeierten Molekulen. 



wo 98/17255 



PCT/EP96/04526 



Der Begriff Loslichkeit , wie hier verwendet, bezieht sich 
nach gegenwartiger Kenntnis (aber ohne an eine theore- 
tisch-wissenschaf tliche Definition gebunden aein zu miis- 
5 sen) auf sogenannte echte Losungen. Jedenfalls wird bei 
Erreichen einer jeweiligen Grenzkonzentration eine Los- 
lichkeitsgrenze beobachtet, die durch die Bildung eines 
Niederschlags, die Bildung von Kristallen, die Bildxing von 
Suspensionen oder durch die Bildung von molekularen Aggre- 

10 gaten wie beispielsweise Micellen definiert ist. Fur 

selbstaggregierende Molekule entspricht die Loslichkeits- 
grenze typischerweise der kritischen Selbataggregationa- 
konzentration (CAC) , Fur micellenbildende Molekule ent- 
spricht die Loslichkeitsgrenze typischerweise der kriti- 

15 schen Micellenbildungskonzentration (CMC) • 

Die erf indungsgemafien Transf ersomen xinterscheiden sich 
erheblich V9n den bisher beschriebenen Transf ersomen. 
Insbesondere unterscheiden sich die Transf ersomen der 
20 vorliegenden Anmeldung von bekannten Transf ersomen da- 

durch, dafi die Transf ersomen aus Kombinationen beliebiger 
Komponenten, unabhangig von ihrer Solubilisierungsf ahig- 
keit, gebildet werden konnen. 

25 Aufierdem weisen die erf indungsgemafien Transf ersomen eine 
gegenuber den bekannten Transf ersomen (cf . Patentanmel- 
dungen WO 92703122 und EP 475 160) noch verbesserte 
Stabilitat auf, da die Transf ersomenzusammensetzung nicht^ 
nahe am Solubilisier\ingsp\inkt liegt. 

30 

Figur 1 zeigt die Abnahme des Permeationswiderstandes an 
einer Barriere in Abhangigkeit von der Konzentration 
randaktiver Sxibstanz bezuglich der Annaherung an den 
Solubilisierungspunkt bei im Stand der Technik beschrie- 
35 benen Transf ersomen, (wobei jedoch dieser Solubilisie- 
rungspunkt nicht erreicht wird) . 
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Figur 2 zeigt bei erf indungsgema&en Trans fersomen die Ab- 
nahme des Permeationswiderstandes an einer Barriere in 
Abhangigkeit von der Komponenten-Konzentration beziiglich 
der Annaher\ing an einen theoretischen, in der Praxis nicht 
5 zu erreichenden Solubilisierungspimkt . 

Figur 2 zeigt deutlich, daE fur die Komponentensysteme der 
erf indungsgemafien Transf ersomen keinen Solubilisierungs- 
punkt existiert oder der Solubilisierungspunkt bei Errei- 
10 Chen der maximalen Permeationsf ahigkeit noch weit entfernt 
ist . 

Die erf indungsgemalSen Transf ersomen offnen somit einen 
eleganten, einheitlich \ind allgemein niitzlichen Weg fur 
15 den Transport von diversen Wirkstoffen in oder durch Per- 
meabilitatsbarrieren. Diese neu entdeckten Wirkstof f trager 
eignen sich fur den Einsatz in Hinnan- und Tiermedizin, 
Dennatologi^, Kosmetik, Biologie, Biotechnologie, Agrar- 
technologie und in anderen Gebieten. 

20 

Ein Transfersom zeichnet sich femer durch seine Fahigkeit 
aus, unter der Wirkung eines Gradienten durch und/oder in 
Permeabilitatsbarrieren zu dringen bzw, diffundieren zu 
konnen und dabei Stoffe, insbesondere Wirkstoffe, zu 
25 transportieren. Diese Fahigkeit ist insbesondere in der 
nichtlinearen Permeationsf ahigkeit versus Gradient-Kurve 
leicht zu erkennen und zu quantif izieren. 

Ein seiches Transfersom setzt sich erf indungsgemafi aus 
30 mehreren bis vielen Molekulen zusammen, die physiko-che- 
misch, physikalisch, thermodynamisch und haufig funktio- 
nell eine Einheit bilden. Die optimale Transf ersomengrofie 
ist dabei eine Funktion der Barrierecharakteristika. Sie 
hangt auch von der Polaritat (Hydrophilie) , Mobilitat (Dy- 
35 namik) und Ladung sowie von der Elastizitat der Transfer- 
somen(oberflache) ab. Ein Transfersom ist vorteilhaft 
zwischen 10 und 10.000 nm grofi. 
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Fiir eine dermatologischen Applikationen warden erfindungs- 
gemaS vorzugsweise Transfer somen in der GrolSenordnung von 
50 bis 10.000 nm, haufig von 75 bis 400 nm, besonders hau- 
5 fig von 100 bis 2 00 nm verwendet. 

Fur die Applikationen an Pflanzen werden zweckmafiig zu- 
meist relativ kleine Transfer somen, vorwiegend mit einem 
Durchmesser iinter 500 nm eingesetzt, 

10 

Der Vesikelradius der Praparat-Tropf chen (Transf ersomen) 
betragt \ingefahr von 25 bis 500, vorzugsweise von 50 bis 
200 und besonders vorzugsweise von 80 bis 180 nm. 

15 Fiir erf indungsgemafie Transf ersomen aus beliebigen Amphi- 
philen werden b^vorzugt eine oder mehrere Komponenten mit 
einer Wasserloslichkeit zwischen lO"^'' M xind 10*" M und ein 
Oder mehrerp Komponenten mit einer Wasserloslichkeit zwi- 
schen 10'* M und 10"^ M kombiniert. Alternativ kann man die 

2 0 kombinierbaren amphiphilen Komponenten einander auch uber 
ihre HLB-Werte zuordnen, wobei der Unterschied zwischen 
den HLB-Werten beider Komponenten vorzugsweise bis 10, 
haufig zwischen 2 und 7 und besonders haufig 3-5 betragt. 

25 Die Penetrationsfahigkeit der erf indungsgemaSen Trans- 
f ersomen kann anhand von Vergleichsmessungen gegeniiber 
Ref erenzteilchen oder Molekiilen bestimmt werden. Die ver- 
wendeten Ref erenzteilchen sind deutlich kleiner als die _ 
Konstriktionen in der Barriere \ind somit maximal permea- 

30 tionsfahig. Vorzugsweise soil sich die Transf ersomenper- 
meationsrate durch eine Testbarriere (Prj,j.-^nsf . ^ 
Permeationsrate der Vergleichsstof f e ^^^f^^ (z.B. Wasser) , 

35 wenn die Barriere selbst der Bestimmungsort ist, um nicht 
mehr als einen Faktor zwischen 10"^ und 10'^ unterscheiden. 
Wenn ein relativ gleichmafiiger und langsamer Material - 
transport durch die Barriere gewiinscht ist, soil das ange- 
gebene Verhaltnis zwischen 10*^ und 1 liegen. Maximale 
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Penetrationsf ahigkeit ist gegeben, wenn das Verhaltnis aus 

P ^ /P« x: grofier als 10'^ ist. Diese Angaben bezie- 

Transf, Refer. ^ 
hen sich auf Transf ersomen, die die Konstriktion grofienma- 

£ig urn mehr als einen Faktor 2 und weniger als 4 liberra- 

gen. Mit zunehmenden Grofieniinterschied, Trager/Konstrik- 

tion, d.h. bei einem Faktor > 4, konnen die ^.j.ransf. 

/P - Werte entsprechend kleiner sein. 

Re r er • 

Transf ersomen gemafi dieser Anmeldvingen konnen aus einer 
Oder mehreren Komponenten bestehen. Am haufigsten verwen- 
det man ein Gemisch von Gmndsubstanzen. Geeignete Grixnd- 
STibstanzen umfassen Lipide \xnd andere Amphiphile, sowie 
hydrophile Flussigkeiten; diese konnen mit den Wirkstoff- 
molekiilen in bestimmten Verhaltnissen gemischt werden, die 
sowohl von der Wahl der Substanzen als auch von ihren 
absoluten Konzeritrationen abhangig sind. 

Allgemein weisen die Praparate einen Gehalt von mindestens 
zwei amphiphilen Komponenten xinterschiedlicher Loslich- 
keit, zur Bildung einer membranartigen Hiille xom eine 
Tropfchenmenge hydrophiler Fliissigkeit auf, wobei der 
Wirkstoff in der membranartigen Hiille, beispielsweise 
einer Doppelmembran und/oder in der hydrophilen Fliis- 
sigkeit enthalten ist. Die Wirkstoff -Trager-Assoziiernng 
kann auch wenigstens teilweise erst nach der Bildung von 
transf ersomenartigen Tropfchen erfolgen. 

Wenn die Transf ersomen nicht von sich aus ausreichend de— 
formierbar sind und ihre Permeationsf ahigkeit durch den 
Zusatz von randaktiven Stoffen erreicht werden soli, 
entspricht die Konzentration dieser Stoffe weniger als 0,1 
Mol.-% der Menge, die fur eine Solubilisierung der Trans- 
fersomen erforderlich ware, oder aber diese Solubilisie- 
rung ist im praktisch relevanten Konzentrationsbereich gar 
nicht erreichbar. 
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Die erf indtingsgemafien Transf ersomen sind zum Wirkstoff- 
transport durch fast beliebige Permeationshindernisse 
tauglich, z.B. fur eine perkutane Medikamentenapplikation . 
Sie konnen wasserlosliche, amphiphile oder fettlosliche 
5 Agenzien transportieren und erreichen je nach ihrer Zusam- 
mensetzung, Applikationsmenge \ind Form unterschiedliche 
Penetrations tief en. Die Spezialeigenschaf ten, die einen 
Trager ziiin Trans fersom machen, konnen sowohl von phospho- 
lipidhaltigen Vesikeln, als auch von anderen Amphiphil- 

10 aggregaten erreicht v/erden. So kann mittels solcher 

Transf ersomen ein GroEteil von Wirkstof fmolekiilen nicht 
nur in die Barriere, z.B. in die Haut, sondern auch durch 
die Barriere getragen \ind folglich systemisch aktiv wer- 
den. Transf ersomen tragen z.B. Polypeptidmolekiile 1.000- 

15 fach effizienter durch die Haut als das bisher mit Hilfe 
von permeationfordernden strukturlosen Stoffen moglich 
war. 

DEFINITIQNEN: 

20 

Lipide ; 

Ein Lipid im Sinne dieser Erfindung ist jede Substanz, die 
fettartige oder fettahnliche Eigenschaf ten besitzt. In der 
25 Kegel besitzt es einen ausgedehnten apolaren Rest (die 

Kette, X) und zumeist auch einen wasserloslichen, polaren, 
hydrophilen Teil, die Kopfgruppe (Y) und hat die Grund- 
formel 1, - 



worin n grofier oder gleich null ist. Lipide mit n = 0 
werden als apolare Lipide bezeichnet, Lipide mit n > 1 
35 werden polare Lipide genannt. In diesem Sinn konnen alle 
Amphiphile, wie z.B. Glyceride, Glycerophospholipide, 
Glycerophosphinolipide, Glycerophosphonolipide, 
Sulfolipide, Sphingolipide, Isoprenoidlipide, Steroide, 



ERSATZBLATT(REGEL26) 



wo 98/1 7255 PCT/EP96/04526 

13 

Sterine Oder Sterole und kohlehydrathaltige Lipide 
allgemein als Lipide bezeichnet werden. 

Ein Phospholipid ist beispielsweise eine Verbindung der 
5 Formel 2 : 

H H R, 

R-C-C-C-O-P-O-R4 • G* (2) 
10 H R2 H O- 

worin n und R4 die unter Formel 2 genannten Bedeutungen 
haben, aber R^, R^ nicht Wasserstoff, OH oder kurzkettiger 
Alkylrest sein kann und R3 meist Wasserstoff oder OH ist. 
15 R4 ist auSerdem durch Tri-kurzkettiges-Alkylainmonio, z.B. 
Trimethylammonio, oder Amino sxibstituiertes kurzkettiges 
Alkyl, z.B. 2-Trimethylammonioethyl (Cholinyl) . 

Ein Lipid ist vorzugsweise eine Substanz gemafi der Formel 
20 2, worin n i= eins, R^ und R^ Hydroxyacyl, R3 Wasserstoff und 
R4 2-Trimethyl-ammonioethyl (das letztere entspricht der 
Phosphatidylcholinkopfgruppe) , 2-Dimethylammonioethyl, 
2-Methylammonioethyl oder 2-Aminoethyl (entsprechend 
Phosphatidylethanolaminkopf gruppe) darstellen . 

25 

Ein solches Lipid ist z.B. ein naturliches Phosphat- 
idylcholin - veraltet auch Lecithin genannt, Es kann z.B. 
gewonnen werden aus Ei (reich an Arachidonsaure) , Soja- 
bohne (reich an C-18 Ketten) , Kokosnufi (reich an geaat- 

30 tigten Ketten) , Oliven (reich an einfach imgesattigten 
Ketten) , Safran (Saflor) und Sonnenblumen (reich an n-6 
Linoleinsaure) , Leinsamen (reich an n-3 Linolensaure) , aus 
Walfett (reich an einfach ungesattigten n-3 Ketten) , 
Nachtkerze oder Primel (reich an n-3 Ketten) . Bevorzugte 

35 naturliche Phosphatidylethanolamine (veraltet auch 

Kephaline genannt) stammen haufig aus Ei oder Sojabohnen. 
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Aufierdem sind als Lipide synthetische Phosphatidylcholine 
(R4 in der Fonnel 2 entspricht 2 -Trimethylammoniumethyl) , 
synthetische Phosphatidylethanolamine (R« gleich 2-Amino- 
ethyl), synthetische Phosphatidsauren (R4 ist ein Proton) 
Oder ihre Ester (R, entspricht z.B. einem kurzkettigen 
Alkyl, wie Methyl oder Ethyl), synthetische Phosphat- 
idylserine (R, gleich L- oder D-Serin) . oder synthetische 
Phosphatidyl (poly) alkohole, wie z.B. Phosphatidylinositol. 
Phosphatidylglycerol (R4 gleicht L- oder D-Glycerol) 
bevorzugt, worin R^ und R, identische Acyloxyreste, z.B. 
Lauroyl, Oleoyl, Linoyl, Linoleoyl oder Arachinoyl bedeu- 
ten, z.B. Dilauroyl-, Dimyristoyl- , Dipalmitoyl- , 
Distearoyl-, Diarachinoyl- , Dioleoyl-, Dilinoyl-, 
Dilinolenyl-, Dilinoloyl-, Dilinolinoyl, Dilininolenoyl- 
oder Diarachinoylphosphatidylcholin oder -ethanolamin, 
Oder verschiedene Acylreste, z.B. R^ = Palmitoyl und R4 = 
Oleoyl , z.B . 1 -Palmitoyl- 2 -oleoyl - 3 -glycerophosphocholin; 
Oder verschi,edene Hydroxyacylreste, z.B. R^ = Hydroxy- 
palmitoyl imd R, = Oleoyl usw. sind. Ferner kann R^ Alkenyl 
0 vmd R, identische (Hydroxy) alkylreste bedeuten, wie z.B. 
Tetradecylhydroxy oder Hexadecylhydroxy, z.B. in 
Ditetradecyl- oder Dihexadecylphosphatidylcholin oder 
-ethanolamin, R^ kann Alkenyl und R, Hydroxyacyl, z.B. ein 
Plasmalogen (R« Trimethylammonioethyl) , oder R^ ein Acyl 
5 z.B. Lauryl, Myristoyl oder Palmitoyl und R, Hydroxy sein; 
so z.B. in natiirlichen odersynthetischen Lysophospha- 
tidylcholinen oder Lysophosphatidylglycerolen oder 
Lysophosphatidylethanolaminen, z.B. 1-Myristoyl- oder 
1-Palmitoyllysophosphatidylcholin oder -phosphat- 
0 idylethanolamin sein; R, stellt haufig Wasserstoff dar. 

Ein geeignetes Lipid im Sinne dieser Erfindung ist auch 
ein Lipid der Formel 2. worin n = 1 ist, R^ einen Alkenyl- 
rest, Rj einen Acyl-amidorest, Rj Wasserstoff und 
5 R4 2-Trimethylannnonioethyl (Cholinrest) darstellen. Ein 
solches Lipid ist unter dem Namen Sphingomyelin bekannt. 



wo 98/17255 PCT/EP9 6/04526 

15 

Ein geeignetes Lipid ist auSerdem ein Lysophosphat- 
idylcholin-Ana-log, z.B. l-Lauroyl-l,3-propandiol-3- 
phosphorylcholin, ein Monoglycerid, z.B. Monoolein oder 
Monomyristin, ein Cerebroeid, Ceramidpolyhexosid, 
5 Sulfatid, Sphingoplasmalogen, ein Gangliosid oder ein 

Glycerid, welches keine freie oder veresterte Phosphoryl- 
oder Phosphonogruppe oder Phosphinogruppe in 3-Stell\ing 
enthalt. Ein solches Glycerid ist beispielsweise ein 
Diacylglycerid oder l-Al-kenyl-l-hydroxy-2-acylglycerid 
10 mit beliebigen Acyl- bzw, Alkenylgruppen, worin die 

3 -Hydroxygruppe durch einen der genannten Kohlenhydrat- 
reste, z.B. einen Galactosylrest, verethert ist, wie z.B. 
in einem Monogalactosylglycerin. 

15 Lipide mit erwunschten Kopf- oder Kettengruppen-Eigen- 

schaften konnen. auch auf biochemischem Wege, z.B. mittels 
Phospholipasen (wie Phospholipase Al, A2, B, C und beson- 
ders D) , D^saturaaen, Elongasen, Acyl-Transf erasen usw. 
auB natiirlichen oder synthetischen Prekursoren gebildet 

20 werden; 

Ein geeignetes Lipid ist ferner ein jedes Lipid, welches 
in biologischen Membranen enthalten und mit Hilfe von 
apolaren organischen Losungsmitteln, z.B. Chloroform, 

25 extrahierbar ist. Zu solchen Lipiden gehoren aufier den 
bereits erwahnten Lipide beispielsweise auch Steroide, 
z.B. Oestradiol, oder Sterine, z.B. Cholesterin, 
beta-Sitosterin, Desmosterin, 7-Keto-Cholesterin oder _ 
beta-Cholestanol, fettlosliche Vitamine, z.B. Retinoide, 

30 Vitamine, z.B. Vitamin Al oder A2, Vitamin E, Vitamin K, 
z.B. Vitamin Kl oder K2 oder Vitamin Dl oder D3 usw. 

Die weniger losliche (n) amphiphile (n) Komponente (n) umf aSt 
bzw. umfassen vorzugsweise ein synthetisches Lipid wie 
3 5 Myristoleoyl-, Palmitoleoyl- , Petroselinyl- , 

Petroselaidyl-, Oleoyl-, Elaidyl-, cis- bzw. trans- 
Vaccenoyl-, Linolyl-, Linolenyl-, Linolaidyl-, 
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Octadecatetraenoyl-, Gondoyl-, Eicosaenoyl- , 
Eicosadienoyl-, Eicosatrienoyl- , Arachidoyl-. cis- bzw. 
trans -Docosaenoyl-, Doco-sadienoyl- , Docosatrienoyl- , 
Docosatetraenoyl-, Lauroyl-, Tri-decanoyl- , Myristoyl-, 
5 Pentadecanoyl-, Palmitoyl-. Heptadecanoyl- , Stearoyl- bzw. 
Nonadecanoyl-, Glycerophospholipid bzw. entsprechend 
kettenverzweigte Derivate oder ein entsprechendes Dialkyl- 
bzw. Sphingosinderivat, Glykolipid oder anderes Diacyl- 
bzw. Dialkyl -Lipid. 

0 

Die besser losliche(n) amphiphile (n) Komponente (n) ist 
haufig von den oben auf gefiihrten weniger loslichen Kom- 
ponenten abgeleitet und zur Erhohxing der Loslichkeit mit 
einem Butanoyl-, Pentanoyl-, Hexanoyl-, Heptanoyl-, 
.5 Octanoyl-, Nonanoyl-, Decanoyl- oder Undecanoyl-, 
Sxibstituenten dder mehreren, voneinander unabhangig 
ausgewahlten Substituenten oder mit einem anderen zur 
Verbesserung der Loslichkeit geeigneten Stoff substituiert 
und/ Oder komplexiert, vind/oder assoziiert. 

0 

Ein geeignetes Lipid ist ferner ein Diacyl- oder Dialkyl- 
glycerophosphoethanolandnazopolyethoxylen-Derivat, ein 

Didecanoylphosphatidylcholin oder ein 
Diacylphosphooligomal tobionamid . 



!5 



30 



Als Lipid im Sinne dieser Erfindung gilt auch eine jede 
andere Substanz (z.B. eine Poly- oder oligoaminosaure) , 
die eine geringe oder mindestens bereichsweise eine ge- 
ringe Loslichkeit in polaren Mitteln aufweist. 



Alle Tenside ebenso sowie asymmetrische, und daher 
amphiphile, Molekule oder Polymere, wie z.B. manche Oligo- 
und Poly-Kohlenhydrate, Oligo- und Polypeptide, Oligo- und 
Polynukleotide, viele Alkohole oder Derivate solcher 
35 Molekule gehoren in diese Kategorie. 
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Die Polaritat der verwendeten ' Losungsmittel' , Tenside, 
Lipide oder Wirkstoffe hangt von der effektiven, relativen 
Hydrophilie/Hydrophobie dee jeweiligen Molektils ab, ist 
aber auch von der Wahl der sonstigen Systemkomponenten und 
Randbeding\ingen im System (Temperatur , Salzgehalt, pH-Wert 
usw.) abhangig. Funktionelle Gruppen, z.B. Doppelbindungen 
im hydrophoben Rest, welche den hydrophoben Charakter die- 
ses Restes abschwachen, erhohen die Polaritat; Verlange- 
rung oder raumbeanspruchende Substituenten im hydrophoben 
Rest, z.B. im aromatischen Rest, erniedrigen die Polaritat 
einer Substanz, Geladene oder stark polare Gruppen in der 
Kopfgruppe, bei gleichbleibender hydrophoben Kette, tragen 
normalerweise zu einer hdheren Polaritat und Loslichkeit 
der Molekiile bei. Direkte Bindungen zwischen den 
15 lipophilen und/oder amphiphilen Systemkomponenten haben 
eine entgegenges.etzte Wirkung. 

Als hochpolare Substanzen sind insbesondere alle in der 
EP-Patentanmeldung 475 160 als randaktiv genannten Verbin- 
dungen geeignet. Auf die Offenbarung dieser Patentanmel- 
dxing wird hiermit ausdriicklich Bezug genommen. 



20 



30 



WIRKSTOFFE : 



25 Die erfindiingsgemafien Transf ersomen eignen sich zur 

Applikation unterschiedlichster Wirkstoffe, insbesondere 
z. B. zu therapeutischen Zwecken. So konnen erfindungs- 
gema£e Praparate insbesondere alle in der EP-Patentanmel- 
dung 475 160 genannten Wirkstoffe enthalten- 



Femer konnen erf indungsgemafie Praparate als Wirkstoff ein 
Adrenocortostaticum, fi-Adrenolyticum, Androgen oder Anti- 
androgen, Antiparasiticum, Anabolicum, Anastheticum oder 
Analgesicum, Analepticum, Antiallergicim, 
35 Antiarrhythmicum, ' Antiarteroscleroticum, Antiasthmaticum 
und/oder Bronchospasmolyticum, Antibioticum, Anti- 
depressivum und/oder Antipsychoticum, Antidiabeticum, 



wo 98/17255 



PCT/EP96/04526 



18 

Antidotum, Antiemeticum, Antiepilepticum, 
Antif ibrinolyticxim, Anticonvulsivmn, Anticholinergicum, 
Enzym, Koenzym oder ein entsprechender Inhibitor, ein 
Antihistaminiciun, Antihypertoniciim, einen biologiachen 
Aktivitatsinhibitor, ein Ant i hypo t on i cum, Antikoagulans , 
Antimycotic\m, Antimyasthenicum, einen Wirkstoff gegen 
morbus Parkinson oder Alzheimer, ein Antiphlogisticum, 
Antipyreticum, Antirheumaticum, Antisepticum, Atem- 
analepticum oder Atemstimulanz, Broncholyticum, 
Cardiotonicum, Chemotherapeuticum, einen Coronardilatator , 
ein Cytostaticum, Diureticum, einen Ganglienblocker , ein 
Glucocorticoid, Grippetherapeuticum, Hamostaticum, 
Hypnoticum, Immunglobulin bzw. -fragment oder eine andere 
immunologische bzw. Rezeptor-Substanz, ein bioaktives 
KohlehydratCderivat) , ein Kontrazeptivum, ein Migrane- 
mittel, ein Mineiralcorticoid, einen Morphin -Antagonist en, 
ein Muskelrelaxans, Narcoticum, Neural- oder CNS-Thera- 
peuticum, ei;i Nukleotid, oder Polynukleotid, ein Neuro- 
lepticum, einen Neurotransmitter oder entsprechenden 
Antagonisten, ein Peptid (derivat) , ein Opthalmicum, 
(Para) -Sympaticomimeticum oder (Para) -Sympathicolyticum, 
ein Protein (derivat) , ein Psoriasis/Neurodermitismittel, 
Mydriatictim, Psychostimulanz , Rhinologicum, Schlaf mittel 
Oder dessen Antagonisten, ein Sedativum, Spasmolyticum, 
TuberlostaticTom, Uroldgicum, einen Vasoconstrictor oder 
-dilator, ein Virus taticum oder ein Wundenheilmittel oder 
mehrere solcher Agentien enthalten. 

Vorzugsweise ist der Wirkstoff ein nicht-steroidales Anti- 
inflammatoricum, beispieleweise Diclofenac, Ibuprofen oder 
ein Lithium-, Natrium-, Kalium-, Casium-, Rubidium-, 
Ammonium-, Monomethyl-, Dimethyl-, Trimethyl-Ammonium- 
oder Ethylammonium-Salz davon. 

Aufierdem koixnen erf indungsgemafie Praparate als Wirkstoff 
eine wachstumsbeeinf lussende Substanz fur Lebewesen, ein 
Biozid, beispielsweiee ein Insektizid, Pestizid, Herbizid, 



wo 98/1 7255 PCT/EP96/04526 

19 

Fxingizid, oder einen Locks toff, insbesondere ein Pheromon 
aufweiseix . 

Erf indiingsgemafie Praparate konnen als weniger polare Kom- 
5 ponente ein physiologisch vertragliches Lipid, bevorzugt 
aus der Klasse der Phospholipide, besonders bevorzugt aus 
der Klasse der Phosphatidylcholine, aufweiaen, wobei der 
Wirkstoff beispielsweise Ibuprophen, Diclofenac oder ein 
Salz davon, die loslichere Komponente ist, gegebenenf alls 

10 mit einem Zusatz von weniger als 10 Gew.-%, bezogen auf 
die Gesamtzusammensetzung des Praparates einer weiteren 
loslichen Komponente und wobei die Konzentration der 16s- 
licheren Komponente (n) typischerweise zwischen 0,01 Gew.-% 
und 15 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,1 Gew.-% \ind 10 Gew.-% 

15 und besonders bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 3 Gew.-% , 
und die Gesamtlipidkonzentration zwischen 0,005 Gew.-% und 
40 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 15 Gew.-% und 
besonders bevorzugt zwischen 1 Gew,-% und 10 Gew.-% be- 
tragt . 

20 

Erfindungsgemafie Praparate konnen zusatzlich Konsistenz- 
bildner, wie Hydrogele, Antioxidant ien wie Probucol, 
Tocopherol, BHT, Ascorbinsaure, Desf erroxamin \ind/oder 
Stabilisatoren wie Phenol, Cresol, Benzylalkohol \ind 
25 dergleichen umfassen. 

Falls nicht anders spezif iziert, konnen alle angegebenen 
Svibstanzen, Tenside, Lipide, Wirkstoffe oder Zusatzstoffe 
mit einem oder mehreren chiralen Kohlenstof f atomen ent- 
30 weder als racemische Mischungen oder als optisch reine 
Enantiomere verwendet werden, 

WIRKPRINZIP; 



35 Im Falle von Permeations -Barrieren kann der Wirkstoff- 

transport durch solche Transf ersomen bewaltigt werden, die 
die folgenden Grundkriterien erfullen: 



10 
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Die Transf ersomen sollen einen Gradienten spiiren oder 
aufbauen, der sie in oder iiber die Barriere treibt, 
2.B. von der Korperoberf lache in und xinter die Haut, 
von der Blattoberf lache in das Blattinnere, von einer 
1 Seite der Barriere zur anderen; 

Der Permeationswiderstand, den die Transf ersomen in 
der Barriere spuren, soli moglichst klein sein im 
Vergleich zu der treibenden Kraft; 

Die Transfersomen sollen fahig sein, in und/oder 
durch die Barriere zu permeiren, ohne dabei die 
eingeschlossenen Wirkstoffe unkontrolliert zu ver- 
lieren. 



15 



Ferner sollen die Transfersomen vorzugweise eine Kontrolle 
liber die Wirkstof fverteilung, die Wirkstof f ef f ekte sowie 
den zeitlic^hen Wirkungsablauf erlauben. Sie sollen fahig 
sein, im Bedarfsfall das Material auch in die Tiefe der 

20 Barriere \ind uber diese hinweg zu bringen und/oder einen 
solchen Transport zu katalysieren. Und nicht zuletzt 
sollen die Transfersomen den Wirkungsbereich tind die 
Wirk\ingstief e sowie - in giinstigen Fallen - die Art der 
Zellen, Gewebs telle, Organe, oder Systemabschnitte, die 

25 erreicht oder behandelt werden, beeinf lussen. 

In erster Hinsicht kommen fiir die biologischen Anwendxingen 
die chemischen Gradienten in Frage. Besonders geeignet _ 
sind die physiko- chemischen Gradienten, wie z.B. der 

30 (De)Hydratationsdruck (Feuchtigkeitsgradient) oder ein 
Konzentrationsxinterschied zwischen dem Applikations- und 
Wirkungsort; aber auch elektrische oder magnetische Felder 
sowie thermische Gradienten sind in dieser Hinsicht 
interessant. Fur technologische Anwendungen sind ferner 

35 der applizierte hydrostatische Druck oder ein bestehender 
Druckunterschied wichtig. 
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Urn die zweite Bedingung zu erfullen, miissen die Trans - 
fersomen auf der mikroskopischen Skala ausreichend 
'diinnf liissig' sein, d.h. eine hohe mechanische Elastizitat 
und Verfonnbarkeit und eine ausreichend niedrige Via- 
5 kositat; nur dann konnen sie durch die Konstriktionen 
innerhalb der Permeabilitatsbarriere gelingen. 

Der Permeationswiderstand nimmt verstandlicherweise mit 
der Tragergrofie ab. Aber auch die treibende Kraft ist 
10 haufig von der Tragergrdfie abhangig; bei groSeniinabhan- 

gigem Druck ninunt diese Kraft mit der Grofie typischerweise 
ab. DarTim ist die Ubertragungef f izienz keine einfache 
Fxinktion der Grofie, sondem weist haufig ein von der Wahl 
der Trager- und Wirkstoffe abhangiges Maximum auf . 

15 

Perner spielt die Wahl der Tragersiibstanzen, Wirkstoffe 
und Zusatzstoffe, sowie die applizierte Tragermenge oder 
Konzentration eine Rolle. Niedrige Dosierung fuhrt mei- 
stens zu einer oberf lachlichen Behandlung: Stoffe, die 

20 schlecht wasserloslich sind, bleiben dabei zumeist in der 
apolaren Region der Permeabilitatsbarriere (z.B. in den 
Membranen der Epidermis) hangen; gut losliche Wirkstoffe, 
die leicht aus den Tragem dif fundieren, konnen eine 
andere Verteilung haben als die Trager; fur solche Stoffe 

25 ist also auch die Durchlassigkeit der Trans fersomen- 
Membran wichtig. Substanzen, die dazu neigen, aus den 
Tragern in die Barriere liberzutreten, fuhren zu einer 
ortlich variablen Tragerzusammensetzung, usw. Diese 
Zusammenhange sollen vor jeder Applikation viberdacht und 

30 berucksichtigt werden. Bei der Suche nach Bedingungen, 

unter denen die einf achen Tragervesikel zu Transf ersomen 
werden, kann die folgende Faustregel verwendet werden. 

Als erstes werden zwei oder mehrere amphiphile Kom- 
35 ponenten kombiniert, die sich in ihrer Loslichkeit im 

vorgesehenen Suspensionsmedium der Transf ersomen, 
ublicherweise Wasser oder ein anderes polares, meist 
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wassriges Medium, um einen Faktor 10 bis lO'', vorzugs- 
weise 10^ iind 10^ und besonders bevorzugt zwischen 10^ 
und 10^. unterscheiden, wobei die weniger losliche 
Komponente eine Loslichkeit von 10'" bis 10'^ vnd die 
5 besser losliche Komponente eine Loslichkeit im Be- 

reich von 10"^ bis 10"^ M aufweist. Die Loslichkeit der 
entspechenden Komponenten, wenn nicht aus allgemein 
ublichen Nachschlagewerken bekannt, lafit sich bei- 
spielsweise durch herkonunliche Methoden zur Bestim- 
10 mung der Sattigungsgrenze bestimmen. 

Als nachstes wird die Tragerzusammensetzung bzw. Kon- 
zentration der Komponenten im System so angepafit, dafi 
die Vesikel sowohl eine ausreichende Stabilitat als 

15 auch eine ausreichende Def ormierbarkeit , und daher 

zweckmafiige Permeationsf ahigkeit, aufweisen. Unter 
Stabilitat wird in dieser Anmeldung neben dem mecha- 
nischem "Zusammenhalt" auch verstanden, da& sich die 
Substanz-, insbesondere der Wirkstof f gehalt der Tra- 

2 0 gerzusammensetzung beim Transport, insbesondere beim 

Permeationsvorgang, nicht oder nicht wesentlich 
andert. Die Position des gesuchten Optimums ist dabei 
von der Wahl der Komponenten abhangig. 

25 - Abschliefiend werden die Systemparameter unter Beruck- 
sichtigung der angestrebten Applikationsmodi und 
Ziele nachoptimiert. Fur eine rasche Wirkxing ist hohe 
Permeationsfahigkeit erf orderlich; fiir langsame Wirk- 
stof freisetzung eine allmahliche Barrieren-Penetra- 

30 tion und entsprechend eingestellte Membranpermeabili- 

tat vorteilhaft; fur die Tief enwirkung ist eine hohe 
Dosis, fiir moglichst breite Verteilung eine nicht zu 
hohe Tragerkonzentration angeraten. 

35 - Der Gehalt an amphiphilen Komponenten wird 

insbesondere so eingestellt, dafi die Fahigkeit 
des Transf er somen- Praparates, durch Konstrik- 
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tionen zu penneieren xnindestens 0,01 Tausendstel 
der Permeabilitat von kleinen Molekiilen (bei- 
spielsweise Wasser) betragt. Die Penetrations- 
fahigkeit der erf indungsgemafien Transfers omen 
5 kann anhand von Vergleichsmessiingen gegeniiber 

Ref erenzteilchen oder Molekiilen bestimmt werden. 
Die verwendeten Ref erenzteilchen sind deutlich 
kleiner als die Konstriktionen in der Barriere 
und somit maximal permeations fahig- Vorzugs- 
10 weise soli die Transf ersomenpermeationsrate 

durch eine Testbarriere (^^ransf .) 

Permeationsrate der Vergleichsstof f e (^^^£3^) (z-B- 
15 Wasser) , wenn die Barriere selbst der Bestimmungsort 

ist, sich Txm nicht mehr als um einen Faktor zwischen 
10"^ und 10'^ imterscheiden. 

In dieser Anmeldtmg werden relevante Eigenschaf ten von 
20 Transf ersbmen als Trager fiir die Lipidvesikel besprochen. 
Die meisten Beispiele beziehen sich beispielhaft auf die 
Trager aus Phospholipiden, wobei jedoch die allgemeine 
Giiltigkeit der Schlufif olgerungen nicht auf diese Trager- 
klasse oder Molekiile beschrankt ist. Die Lipidvesikel- 
25 Beispiele illustrieren lediglich die Eigenschaf ten, die 
zur Penetration durch die Permeabilitatsbarrieren, wie 
z.B. Haut, benotigt werden. Dieselben Eigenschaf ten er- 
moglichen einen Tragertransport auch durch die tierische 
oder menschliche Epidermis, Schleimhaute, pflanzliche 
30 Kuticula, anorganische Membranen, usw. 

Der wahrscheinliche Grund fur die spontane Permeation von 
Tremsf ersomen durch die 'Poren' in der Hornhautzellen- 
schicht ist, dafi diese auf einer Seite in einem wassrigen 
35 Kompartment, der Siibcutis, munden; die Transf ersomen wer- 
den dabei durch den osmotischen Druck getrieben, Altema- 
tiv kaim aber zusatzlich ein extemer, z.B. hydrostati- 
scher oder elektro-osmotischer Druck appliziert werden. 
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Je nach Vesikelmenge konnen nach einer perkutanen Appli- 
kation die Lipidvesikel bis in die Subkutis gelangen. Die 
Wirkstoffe werden dabei, je nach der Grofie, Zusainmensetiing 
und Formulierung der Trager oder Agenzien, entweder lokal 
5 freigesetzt, proximal angereichert , oder aber iiber die 
LymphgefalSe bzw. Blutgefafie weitergeleitet und iiber den 
Korper verteilt. 

Manchmal ist es angebracht, den pH-Wert der Formulierung 

10 gleich nach der Herstellung oder \inmittelbar vor der An- 
wendung anzupassen. Eine solche Anpassung soil die Zer- 
storung der System-komponenten und/oder der Wirkstoff- 
trager unter den anfanglichen pH-Bedingungen verhindern 
und die physiologiscbe Vertraglichkeit der Formulierxmg 

15 gewahrleisten. Zur Neutral isierung werden zumeist physio- 
logisch vertragliche Sauren oder Basen bzw. Puf f erlosungen 
mit einem pH-Wert von 3-12, vorzugsweise 5 bis 9, beson- 
ders haufig 6-8, je nach dem Zweck und Ort der Applika- 
tion, verwendet. Physiologisch vertragliche Sauren sind 

20 beispielsweise verdunnte wassrige Mineralsauren, wie z.B, 
verdiinnte Salzsaure, Schwef elsaure oder Phosphorsaure, 
Oder organische Sauren, z.B, Alkancarbonsauren, wie Essig- 
saure. Physiologisch vertragliche Laugen sind z.B. ver- 
dunnte Natronlauge, entsprechend ionisierte Phosphor saure, 

25 usw. 



Die Herstellungstemperatur wird normalerweise den einge- 
setzten Substanzen angepafit und liegt fur die wassrige 

30 Praparationen ublicherweise zwischen 0 und 95 ^'C. Vorzugs- 
weise arbeitet man in einem Temperaturbereich von 18-70 
°C; besonders beyorzugt fur die Lipide mit fluiden Ketten 
ist der Temperaturbereich zwischen 15 und 55 ^'C, fur die 
Lipide mit geordneten Ketten zwischen 45 und SO^C. Andere 

3 5 Temperaturbereiche sind fur die nichtwassrigen Systeme 

Oder fur Praparationen, die Kryo- oder Hitzekonservantien 
enthalten, bzw. die in situ hergestellt werden, moglich. 
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Falls die Empf indlichkeit der Systemkomponenten das ver- 
langt, koimen die Formulierungen kiihl (z.B. bei 4*C) 
gelagert werden. Sie konnen auch iinter Inertgas-, z.B. 
Stickstof fatmosphare, hergestellt iind aufbewahrt werden. 
5 Die Lagerxingsdauer kann durch die Verwendung von Siibstan- 
zen ohne Mehrf achbindungen sowie durch das Eintrocknen und 
Verwendung von Trockensubstanz , die erst an Ort und Stelle 
aufgelost und auf gearbeitet wird, weiter erhoht werden, 
insbesondere konnen die trans fersomenartigen Tropfchen 
10 kurz vor der Anwendxmg aus einem Konzentrat oder Lyophi- 
lisat zubereitet werden. 

In den meisten Fallen findet die Applikation der Trager 
bei Raumtemperatur statt. Einsatze bei tieferen Tempera- 
15 turen oder bei hoheren Tempera turen mit synthetischen 
Substanzen noch hohere Temperaturen sind indes durchaus 
moglich. 



20 



Die Herstellung einer Trans fersomensuspension kann mittels 
mechanischer, thennischer, chemischer oder elektrischer 
Energiezufuhr erfolgen. So kann eine Transf ersomenher- 
stellung auf Homogenisierung oder Riihren basieren. 



25 Eine Bildung von transf ersomenartigen Tropfchen kann durch 
Filtration bewirkt werden. Das dafiir verwendbare Filter- 
material sollte eine Porengrofie von 0,01 bis 0,8 /m, ins- 
besondere 0,05 bis 0,3 /xm und besonders bevorzugt 0,08 bis 
0,15 fJUA aufweisen, wobei gegebenenf alls mehrere Filter 

30 hintereinsaidergeschaltet verwendet werden. 

Die Praparate konnen im voraus oder an Ort und Stelle der 
Anwendung vorbereitet werden, wie das z.B. in P 40 26 
833.0-43 Oder anhand mehrerer Beispiele im Handbuch 
35 'Liposomes' (Gregoriadis, G., Hrsg., CRC Press, Boca 
Raton, Fl., Vols 1-3, 1987) im Buch 'Liposomes as drug 
carriers' (Gregoriadis, G., Hrsg., John Wiley & Sons, New 
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York, 1988), oder im Labor -atoriumshanduch 'Liposomes. A 
Practical Approach' (New, R., Oxford-Press, 1989) be- 
schrieben ist. Falls erf orderlich, kann eine Wirkstoff- 
suspension vmmittelbar vor dem Gebrauch verdiinnt oder 
5 aufkonzentriert (z.B. per Ultrazentrif ugation oder Ultra- 
filtration) bzw. mit weiteren Zusatzstof f en vermengt 
werden. Dabei mufi jedoch die Moglichkeit einer Verschie- 
bung des Optimums fur die Tragerpermeation ausgeschlossen 
Oder einkalkuliert werden. 



10 



Die Transfersomen gema£ dieser Anmeldung sind als Trager 
von lipophilen Stoffen, z.B. f ettloslichen biologischen 
Wirkstoffen, Therapeutika und Giften, usw. geeignet; von 
einem grofien praktiscben Wert ist auch ihre Anwendung im 
15 Zusammenhang mit amphiphilen wasserloslichen Substanzen, 
besonders wenn, deren Mol-Masse grofier als 1000 ist. 

Die Transfersomen konnen ferner zur Stabilisierung von 
hydrolyseempfindlichen Stoffen beitragen und eine ver- 

20 besaerte Verteilung von Agentien in der Probe und am Ort 
der Applikation ermoglichen, sowie einen giinstigeren zeit- 
liohen Verlauf der Wirkstof fwirkiing gewahrleisten. Die 
Grundsubstanz, aus der die Transfersomen bestehen, kann 
selbst eine vorteilhafte Wirkung haben. Die wichtigste 

25 Tragereigenschaft ist jedoch, den Materialtransport in und 
durch die Permeabilitatsbarriere zu ermoglichen. 

Die beschriebenen Formulierungen sind erf indungsgemaE 
optimiert fiir die topische Applikation an - oder in der 

30 Nahe von - Permeabilitatsbarrieren. Besonders interessant 
durfte das Auftragen auf die Haut oder auf die pflanzliche 
Kuticula sein. (Sie sind aber auch fur eine orale (p.o.) 
Oder parenterale (i.v. i.m. oder i.p.) Applikation gut 
geeignet, besonders wenn. die Trans f ersomenzusammenset- 

35 zungen so gewahlt sind, dafi die Verluste am Applika- 

tionsort klein sind.). Substanzen bzw. Komponenten, die am 
Applikationsort bevorzugt abgebaut, besonders stark auf- 
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genommen oder verdiinnt werden, sind in letzter Hinsicht in 
Abhangigkeit vom Einsatzzweck besonders wertvoll. 

Im medizinischen Bereich werden bevorzugt bis zu 50, 
5 haufig bis zu 10, besonders haufig weniger als 2.5 oder 
sogar weniger als 1 mg Tragersubstanz pro cm^ Hautflache 
aufgetragen; die optimale Menge hangt ab von der Trager- 
zusaminensetzung, angepeilten Wirktiefe und Wirkdauer, 
sowie von dem Applikationsort . Im agrotechnischen Bereich 
10 liegen Applikationsmengen typischerweise niedriger, haufig 
unter 0 .1 g pro m^. 

Insbesondere betragt der Gesamtgehalt an amphiphiler S\ib- 
stanz zur Applikation auf menschlicher und tierischer Haut 
15 zwischen 0,01 und 40 Gew.-% des Trans fersoms, vorzugsweise 
zwischen 0,1 uiid 15 Gew,-% und besonders bevorzugt zwi-. 
schen 1 und 10 Gew.-%. 
♦ ■ 

Zur Applikation bei Pflanzen betragt der Gesamtgehalt an 
20 amphiphi-ler Substanz 0,000001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 
zwischen 0,001 Tind 1 Gew.-% und besonders bevorzugt zwi- 
schen 0,01 und 0,1 Gew.-%. 

Je nach der angestrebten Anwendung konnen die Formulie- 
25 rtuigen erf indungsgemafi auch geeignete Losungsmittel bis zu 
einer Konzentration, die durch die jeweilige physikalische 
(keine Solubilisierring oder nennenswerte Optimumverschie- 
bung) , chemische (keine Beeintrachtigung der Stabilitat)_, 
Oder biologische bzw. physiologische (wenig unerwunschte 
30 Nebeneffekte) Vertraglichkeit bestimmt wird. 

Vorzugsweise kommen dabei unsxibstituierte oder substitu- 
ierte, z.B. halogenierte, aliphatische, cycloaliphatische, 
aromatische oder aromatisch-aliphatische Kohlenwasser- 
35 stoffe, z,B. Benzol, Toluol, Methylenchlorid oder Chloro- 
form, Alkohole, z.B. Methanol oder Ethanol, Butanol, 
Propanol, Pentanol, Hexanol oder Heptanol, Propandiol, 
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Erithritol, Niederalkancarbonsaureester , z.B. Essig- 
saurealkylester. Ether wie z.B. Diethylether , Dioxan oder 
Tetra-hydrofuran, oder Mischungen dieser Losxingsmittel , in 
Frage. 

5 

Ubersichten der Lipide und Phospholipide, die zusatzlich 
zu den vorstehend genanntnen fiir eine Verwendung im Sinne 
dieser Anmeldung geeignet sind, sind in 'Form and Fxinction 
of Phospholipids' (Ansell & Hawthorne & Dawson, 
10 Verf asser) , 'An Introduction to the Chemistry and Bio- 
chemistry of Fatty acids and Their Glycerides' von 
Guns tone und in anderen libers ichtswerken enthalten. Die 
erwahnten Lipide und Tenside sowie andere, in Frage 
kommende randaktive Stoffe, und ihre Herstellung, sind 
15 bekannt. Ein Uberblick der kauflich erhaltlichen polaren 
Lipide, sowie die Warenzeichen, unter denen diese von den 
Herstellerf irmen vertrieben werden, ist im Jahrbuch 
'Mc Cutcheon's, Emulsifiers & Detergents', Manufacturing 
Confectioner P\iblishing Co, angegeben. Ein aktuelles 
20 Verzeichnis der pharmazeutisch akzeptablen Wirkstoffe ist 
2. B. dem 'Deutschen Arzneibuch' (und der jeweiligen Jah- 
resausgabe der 'Rote Liste'), ferner aus British Pharma- 
ceutical Codex, European Pharmacopoeia, Farmacopoeia 
Ufficiale della Republica Italiana, Japanese Pharmaco- 
25 poeia, Nederlandse Pharmacopoeia, Pharmacopoeia Helvetica, 
Pharmacopee Francaise, The United States Pharmacopoeia, 
The United States NF, usw., entnehmbar. Ein ausfuhrliches 
Verzeichnis der erf indungsgema£ geeigneten Enzyme ist in_ 
dem Band 'Enzymes', 3rd Edition (M. Dixon un E.C. Webb, 
30 Academic, San Diego, 1979) enthalten, aktuelle Neuent- 
wicklungen sind der Reihe 'Methods in Enzymology' zu 
entnehmen. Zuckererkennende Pro t eine, die im Zusammenhang 
mit dieser Erfindung interessant sind, sind in dem Buch 
'^The Lectins: Properties, Functions, and Applications in 
35 Biology and Medicine' (I.E. Liener, N. Sharon, I.T, Gold- 
stein, Eds. Academic, Orlando, 1986) . sowie in aktuellen 
Fachpublikationen beschrieben; Agrotechnisch interessante 
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Substanzen sind in 'The Pesticide Manual' (C.R. Worthing, 
S.B. Walker, Eds. British Crop Protection Coiincil, 
Worcestershier, England, 1986, z.B. 8th edition) iind in 
'Wirkstoffe in Pf lanzenschutz und Schadlingsbekampfung' , 
5 herausgegeben durch den Indus trie- Verband Agrar (Frank- 
furt) angefiihrt; kauflich erhaltliche Antikorper sind in 
dem Katalog 'Linscott's Directory', die wichtigsten Neuro- 
peptide in *Brain Peptides' (D.T. Krieger, M.J. Brovm- 
stein, J.B. Martin, Eds. John Wiley, New York, 1983), 
10 entsprechenden Erganzungsbanden (z.B. 1987) und anderen 
Fachpublikationen aufgelistet. 

Herstellungstechniken fiir Liposome, die sich uberwiegend 
auch fur die Herstellung von Tranf ersomen eignen, sind in 

15 'Liposome Technology' (Gregoriadis, Ed., CRC Press) oder 
in alteren Nachschlagewerken, z.B. in 'Liposomes in 
Immunobiology' (Tom & Six, Eds., Elsevier), in 'Liposomes 
in Biological Systems' (Gregoriadis & Allison, Eds., 
Willey) , in 'Targeting of Drugs' (Gregoriadis & Senior & 

20 Trouet, Plenum), usw. , sowie in der einschlagigen Patent- 
literatur beschrieben. 

Die Stabilitat und Permeationaf ahigkeit von Transf ersomen 
kaxm mittels Filtration, ggf . unter Druck, durch ein fein- 
25 poriges Filter oder durch anderweitige kontrollierte me- 
chanische Aufwirbelung, Scherung oder Zerkleiner\ing be- 
st immt werden* 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, 
3 0 ohne sie zu beschranken. Temperaturen sind in Grad 

Celsius, TragergroSen in Nanometer, Drucke in Pascal und 
sonstige Grofien in ublichen SI Einheiten angegeben. 

Verhaltnis- xind Prozentangaben sind molar, sofem nicht 
35 anders angegeben. Mefitemperatur ist ca. 21*'C, wenn nicht 
anders angegeben. 
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Beispiele 1-4 




10 



5 



0 



0 - 500 mg 



4.50 ml 



- 500 mg 



Phosphatidylcholin aus Soja- 
Bohnen CMC « 10"'' M (ca. 
98% PC = SPC) 

Distearoylglycerophosphoetha 
nolamin- - triazopolyethoxylen 
(5000) CMC = 10-^ M 

Puffer, pH 7,3 



15 Herstellung: 

Es werden Gemische von SPC (angenommene Molmasse: 800 Da) 
mit zunehi^enden Mengen 0, 3 0 und 40 Mol-% DSPE-PEG (an- 
genommene Molmasse: 5800 Da) und reine DSPE-PEG Liposomen 
20 ohne einen Gehalt an SPC hergestellt. Anschliefiend werden 
die jeweiligen erhaltenen Gemische in einer Chloroform- 
Methanol-Losung gelost. Danach wird die Lipid-Losung in 
ein Rundkolbengefafi ubertragen. Nach Entfernen des Lo- 
sungsmittels im Ro tat ions ver damp ferbleibt ein dunner 
25 Iiipidfilm an der Kolbenwand zuruck. Dieser Film wird im 
Vakuum (unter 10 Pa) weitergetrocknet , anschliefiend durch 
Puff erzugabe hydratisiert und durch mechanisches Ruhren 
suspendiert. Es wird eine trube Suspension erhalten, die 
in der Regel sehr viskos ist. Die GroSe der Teilchen in 
30 der resultierenden Suspension wird mittels dynamischer 
Lichtstreuung sowie mittels optischer Mikroskopie be- 
stimmt. Die beobachtete Teilchengrofie war in alien Fallen 
immer grofier als 0,5 ^m. Anhand der dynamischen Licht- 
streuung lafit sich daher fur die untersuchten Gemische 
3 5 eine Micellenbildung und folglich auch eine Solubili- 
sierung ausschlieSen. 
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Die Liposomen fur die Vergleichsversuche warden nach einem 
analogen Verfahren aus reinem Phosphatidylcholin herge- 
stellt. 

5 BeBtimnninq der Trager-Permeationaf ^^^^ q^e^ t = 

Eine Tragersuspension wird unter einem gegebenen aufieren 
Druck durch die Konstriktionen in einer kvinstlichen Per- 
inea tionsbarriere getrieben. Die Materialmenge, die pro 

10 Zeiteinheit durch die Verengung konunt, wird volumetrisch 
Oder gravimetrisch bestimmt. Aus der Gesamtf lache (Auf- 
tragsflache des Materials), dem (Antriebs- ) Druck, der Zeit 
und der Penetratmenge wird die Permeations fahigkeit (P) 
der Suspension im jeweiligen untersuchten System wie folgt 

15 berechnet: 

P = P en e t ra t mena e 

J Zeit X Flache x Antriebsdruck 

20 Die Messung wird unabhangig fiir mehrere Drucke wiederholt. 
Aus den Ergebnissen solcher Messungen wird die relative 
Abhangigkeit der Permeations fahigkeit , was ein Mafi fur die 
Tragerdeformierbarkeit ist, in Abhangigkeit vom mecha- 
nischen Strefi bzw. Druck berechnet. Der Wert fur eine 

25 reines SPC enthaltende hydratisierte l%ige Losung betragt 
bei einem Druck von 0,3 MPa ungefahr >0,01 /il/MPa s cm^ 
(siehe Figur 3) . 

Die Permeationsfahigkeitsmessung fiir solche Versuchsreihen 
30 erfolgt bei 62**C, damit sichergestellt ist, daS beide 
Lipide als fluide Phase vorliegen. 

Die Ergebnisse einer solchen Mefireihe fur die Beispiele 
1-4 sind in der Tabelle 1 dargestellt. Tabelle 1 zeigt, 
35 dafi die Permeations fahigkeit mit steigendem Antriebsdruck 
stark, nicht linear ansteigt xind bei hohen Tropfchenbe- 
lastungen (0,7 MPa) \im mehrere Grofienordnungen uber dem 
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Wert liegt, der sich bei einer niedrige-ren Belastiing {0,3 
MPa) ergibt. Ein derartiger ausgepragter nicht-linearer 
Zusammenhang gilt jedoch ausschliefilich (im Sinne eines 
Unterscheidiingskriteriums) fiir Transf ersomen und nicht fur 
5 Liposomen. Aus der Figur 3 geht deutlich hervor, daS der 
Wert der Penneationsf ahigkeit fiir die letztgenannten- im 
Vergleich zu Transf ersomen um mehrere GroSenordniingen 
kleiner. Dieser Unterschied der Permeationsf ahigkeit zwi- 
schen Transf ersomen und Liposomen zeigt deutlich die ge- 
10 geniiber Liposomen signifikant gesteigerte Penetrations- 
f ahigkeit . 



15 



20 



Proben- 
Endgrofie 
beschrei- 
bung 



Tabelle 1 



Druck Perme- 



(MPa) (/il/MPa 
s cm^) 



Ausgangs - 



ations- grofie 
f ahigkeit 



(nm) 



(nm) 



25 SPC/DSPE 0,7 
- PEG 

70/30 0,6 
mol% 

10% liipidlsg, 0,5 

30 rehydratisierte 0,4 

Probe 0 , 3 



21,3 



18,7 



10,9 

2,8 

0,007 



225,7 



92,6 

94,5 

96,1 
96,1 
100,5 



SPC/DSPE 0,7 
-PEG 

35 60/40 mol% 0,6 

10% Lipidlsg. 0,5 

rehydratisierte 0,4 



12,2 

13,2 . 
12,2 
3,39 



217,3 



96,3 

100,7 
120 
99,1 
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25 



30 
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Probe 



0,3 0,002 wenig Filtrat 



5 Beigpiele 5-6 

Zusammeneet zimg : 

410,05 mg, 809,25 mg Phosphatidylcholin aus Soja- 

10 Bohnen 

(reiner als 95%) CMC « 10"'' M 
289,95 mg, 190,75 mg Didecanoylphosphatidylcholin 

CMC « 10** 

7 ml, 10 ml Puffer, pH 7,3 



Herstellung: 



Der jewei3,ige Lipidgehalt wird so gewahlt, dafi in der end- 
giiltigen Formulierung beide Lipid-Komponenten in einem 
Molverhaltnis von 1/1 bzw, 3/1 vorliegen. Die entsprechen- 
den Siibstanzmengen Phos-phorlipid werden in einem 50 ml 
Rundkolben eingewogen und in jeweils 1 ml Chloro- 
form/Me thanol 1:1 gelost. Nach Entfemen des Losungsmit- 
tels im Rotationsverdan^fer wird, wie in den Beispielen 
1-4 zuvor beschrieben, eine Suspension aus dem Film erhal- 
ten, die Trager mit einem mittleren Radius von ungefahr 
450 nm aufweist. 

Bestimrn iinr f dfj-r Trager-Permeationafa liiqlceit 



Die Bestimmung der Trager-Permeationsf ahigkeit wird nach 
dem in den Beispielen 1-4 beschriebenen Verfahren durch- 
gefiihrt. Die entsprechenden Ergebnisse sind in der Figur 4 
dargestellt. Sie zeigen, daS ein Zusatz von Didecanoyl- 
35 phosphatidylcholin die Permeationsf ahigkeit der Trager, in 
Abhangigkeit von der Konzentration, signifikant erhoht, 
insbesondere bei hohem Druck. Die aus SPC und Didecanoyl- 
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phosphatidylcholin in einem Molverhaltnis von 1/1 gebil- 
deten Trager (davon ausgenommen die Trager mit einem Mol- 
verhaltnis von 3/1) haben eine signifikant hohere Permea- 
tionsfahigkeit als aus reinem SPC gebildete Liposomen. 

5 

Die Werte der Permeationsf ahigkeit fiir die gemessenen Tra- 
ger der Beispiele 5-6 sind in der Tabelle 2 zusammen- 
gefafit, 

10 Die reines Didecanoylphosphatidylcholin enthaltende 10%ige 
Suspension ist milchig triib. Diese Suspension enthalt 
Trager mit einem mittleren Durchmesser von 700 ± 150 nm 
und bildet einen Bodensatz aus. Dieses Verhalten zeigt 
deutlich, daS das Lipid weder per se noch in Kombination 

15 mit SPC im relevanten Konzentrationsbereich solubilisier- 
bar ist . 

Tabelle 2 

t — " 

20 Probenbeschreibung Porendurch- Druck (MPa) Permeations- 

messer (nm) fahigkeit 



25 



Probe: 3 : 1 



50 
100 



0,9 
0,5 
0,6 
0,7 
0,8 
0,9 



0, 00039 

0,0083 

0,021 

0,04 

0,05 

0, 066 



3 0 Probe: 1 : 1 



35 



50 
100 



0,9 
0,5 

0,6 

0,7 

0,8 



0,16 

0,052 

0,021 

0,12 

0,17 

0,27 

0,22 

0,76 
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0,69 

0,9 0,66 
0,60 

5 BeiBpiel 7 

345,6 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

(reiner als 95%, PC) CMC = lO"' M 
154,4 mg Distearoylphosphomaltobionamid CMC < 
10 10*^ M 

4,5 ml Puffer, pH 7,3 

Es wird gemaS dem fur die Beispiele 5-6 beschriebenen 
Verfahren eine Suspension aus SPC/DSPE-Maltobionamid in 

15 einem Molverhaltnis 3:1 hergestellt. Die resultierenden 
Trager weisen ^ine aufiergewohnlich gute Permeationsf ahig- 
keit auf . Bei der Bestimmung der Permeations fabigkeit wird 
vor und naph jeder Messung die Grofie der Trager bestimmt. 
Die Messungen dienen dem Nachweis, daE zu keinem Zeitpunkt 

20 eine Solubilisierimg der Trager auftritt. 

Die Permeationsf ahigkeit der Trager wird bei einem Druck 
von 0,4 MPa und im Gegensatz zu den Beispielen 5 und 6 bei 
einer Tempe-ratur von 52**C ermittelt. Bei diesem Druck ist 

25 die durch die kiinstliche Permeationsbarriere beobachtete 
Tragerpermeation ausreichend gut. Das zugesetzte Lipid 
(Glyko-Lipid) ist zur Solubilisierung des Phospholipids 
nicht fahig. Eine Untersuchiing der Suspension mittels 
dynamischer Lichtstreuung sowie mittels optischer Mikros- 

30 kopie gibt keinen Hinweis auf die Existenz einer solubi- 
lisierten (mizellaren) Phase. Die Endgrofie der Teilchen 
betragt nach der Permeation durch die kunstliche Permeabi- 
litatsbarriere in Abhangigkeit vom Antriebsdruck (0,3 - 
0,9 MPa; mit steigendem Druck, Tendenz fallend) zwischen 

35 98 und 81 nm. 
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Reines Glykolipid geht weder in Losung noch entsteht eine 
Mizellensuspension, sondern es bildet sich eine Vesikel- 
suspension aus . Urn das zu belegen, wurde ein Versuch un- 
ternommen, womit die osmotische Aktivitat von DSPE im 
5 wassrigen Medixun nachgewiesen werden kann. Hierfiir wurde 
die Lipidsuspension mit Wasser verdunnt. Aufgnind des 
dadurch entstehenden Konzentrationsgef alles kommt es zum 
Eintritt von Wasser in die Vesikel. Als unuiittelbare Folge 
nimmt der mittlere Vesikelradius meSbar zu. Dagegen veran- 
10 dern Teilchen ohne Innenvolumen (z.B. Mischmizellen) unter 
vergleichbaren Versuchsbedingungen ihre Grofie nicht. 

Beispiele 8-17 

15 Zusamip ft'nfiftti zunq : 

203 - 86,5 /xl Phosphatidylcholin aus Soja- 
, Bohnen 

(als eine 1:1 Masse / V SPC- 
20 Losung in absolutem Ethanol) 

CMC (in Wasser) « 10**' M 
9.04 - 61,4 mg Diclofenac, Loslichkeit s 10* 
' M 

1 ml Phosphatpuf f er (nominal: pH 

25 6.5) 

Die Trager werden nach dem in den Beispielen 1-4 be- 
schriebenen Verfahren als SPC-/Diclof enac-Gemischen in _ 
einem Molverhaltnis von 4:1 bis 1:4 hergestellt. 

30 

Die so erhaltenen Gemische werden einer Ultraschallquelle 
solange ausgesetzt, bis die Proben makroskopisch klar sine 
(ungefahr 4 Minuten) . Danach werden die Losungen 15 min 
bei 15.000 Umdrehungen/min zentrifugiert . Die resultieren- 
35 den Losungen 1:1 - .1:4 sind nicht klar (Figur 5), sondern 
zeigen eine Opaleszenz. Dagegen weisen die Gemische 4:1, 
3:1 und 2:1 einen deutlichen Niederschlag auf . Nach 
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5-minutigen Stehenlassen triiben auch die anderen Suspen- 
sionen ein, wobei bei den Gemischen 1:2, 1:3 iind 1:4 ein 
flockiger Niederschlag ausfallt (Tabelle 3) . Dieses Ver- 
halten zeigen die Praparate auch nach Einstellen des pH's 
5 (mit HCl) auf Werte zwischen pH 7 - pH 7,2. 

Bestiimmmq der Trager-Permeationg -PaTi-i gVeit ■ 

Die Trager-Permeationsfahigkeit, die ein Ma£ fur die Tra- 
10 gerdeformierbarkeit ist, wird wie in den vorangegangenen 
Beispielen beschrieben, bestimmt. Dabei wird fiir die Ge- 
mische mit 15 mg/inl, 20 mg/ml und 25 mg/ml Diclofenac bei 
einem Druck von 0,3 MPa (An- triebsdruck) folgende Permea- 
bilitatswerte (P) erhalten: 6x10"^^ m/Pa/s, 10'" m/Pa/s und 
15 2,5x10-" m/Pa/s. 

Diese Werte sind mit denen bekannter Transf ersomen, die 
unter ahnl^ichen Bedingungen gemessen wurden (SPC/NaChol 
3/1 M/M; 2 Gew.-%: 3x10-" m/Pa/s), vergleichbar . Das 
20 belegt, dafi SPC/Diclo- f enac-Gemische geeigneter Zusammen- 
setzung eine sehr hohe Permeations fahigkeit aufweisen und 
folglich extrem deformierbar sein miissen, obwohl sie zu 
keinem Zeit- oder Konzentrationspunkt solubilisierbar 
sind. 



25 

TABELLS 3 

Mit HCl wird der pH auf 7 - 
beschallt • 

30 

Nach Beschallen: 1:1.0 

1:1.2 



35 1:1.4 



7,2 pH eingestellt tuid 2 min 
leicht trub 

trub, fliissigi Kristalle 
in Lsg, ca. 20 pro Sicht- 
feld 

trub, flussig, Kristalle 
in Lsg. ca. 20 pro Sicht- 
feld 
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20 



25 



30 
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1:1.6 trub, fliissig, Kristalle 

etwas grofier 
1:1.8 triib, zahflussig, Zusam- 

menballung von Kristallen 
1:2.0 trub, zahfliissig, sehr 

viele Kristalle 
1:2.2 triib, zahflussig, sehr 

viele, sehr grofie Kristalle 



Beispiele 18 - 25; 



Zusammensetzunq ; 



15 475 - 325 mg 

25 - 175 mg 

t 

5 ml 



Phosphatidylcholin aus Soja- 
/ Bohnen CMC « 10""' M 
Ibuprofen, Loslichkeit < 5 x 
10"^ M 

Puffer, pH 6.5 



Herstellunq : 



Die Herstellung erfolgt wie in den Beispielen 1-4 be- 
schrieben, mit der Ausnahme, dafi der pH-Wert nach Suspen- 
sierxing des Gemisches durch Zugabe von 10 M NaOH auf pH 7 
eingestellt wird. Es werden jeweils 5 ml ibuprof enhaltige 
Transf ersomen mit zunehmender Menge an Ibuprofen und ab- 
nehmender Menge an SPC (in 25 mg-Schritten) hergestellt,^ 
worin die Gesamtlipidkonzentration 10% betragt. 



MikroBkopische Kontrolle der erhaltenen Suspensionen; 



35 



Probe 1 
Probe 2 
Probe 3 
Probe 4 



keine Kristalle, sehr groEe Trager; 
keine Kristalle, sehr grofie Trager; 
im Hintergrxind nur Flimmern; 
sehr vereinzelt kleine Kristalle; 
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Probe 5 
Probe 6 
Probe 7 
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keine Kristalle, Tropfchen; 
liberwiegend Kristalle; 
Tropfchen, vereinzelt sehr grofie 
Kristalle . 



Bestimmung der Traqer - Permeations fahiakeit; 

Die Bestimmvmg der Trager-Permeationsf ahigkeit wird, wie 
in den vorherigen Beispielen beschrieben, durchgefiihrt . 

10 Die Ergebnisse dieser Messung sind in den Figuren 6 und 7 
dargestellt. Die untersuchten Phospholipid-Wirks tof f ge- 
mische zeigen durchgehend insbesondere aber im Konzen- 
trationsbereich von 35 mg Ibuprof en/ml und daruber, ein 
fur Trcinsfer somen typisches Verbal ten. Die Ibuprof en- 

15 Konzentration der Trager bewirkt keine Solubilisierung. 



Veraleichsbeispiele A - B 



20 Verqleichsbeispiel A (Beispiel 2 aus E P-A 0 211 647) 
Zusammensetzunq- ; 

120 mg Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) 

25 24 mg Olsaure 
20 mg Arginin 

60 ml PBS {eine Tablette in 200 ml dest. Wasser 

auflosen) _ 



30 Eb warden 120,0 mg DPPC und 24,1 mg Olsaure in ein 100 ml 
Becherglas eingewogen. Anschliefiend wurden die beiden Rea 
genzien vermischt. Eine Phosphatpuf f ersalz (PBS) -Tablette 
wurde in 200 ml dest. Wasser vollstandig aufgelost, \im 
einen 10 mM (PBS) -Puff er zu erhalten. Dann wurden 20 mg 

3 5 Arginin in 60 ml PBS, mit einem pH-Wert 7,46 gelost und 
dem Lipid-Gemisch zugegeben. Die erhaltene Losung wurde 
fur eine halbe Stunde auf 40-45**C erhitzt \ind homogen 
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Veraleichabeiapiel B (Beispiel 9 aus EP-A 0 280 492) 
270 mg Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) 

5 30 mg DSPC 

60 mg l-Octadecansulf onsaure (CDS) 

Es warden 270,05 mg (DPPC), 30,1 mg DSPC und 60,01 mg 1- 
Octadecansulf onsaure (ODS) in Chlorof orm/Methanol 1:1 

10 gelost. Die Probe wurde fiir zwei Stunden am Rotationsver- 
dampfer bis zur Trockne eingeengt. Anachliefiend wurde im 
Vakuum noch fur eine Stunde nachgetrocknet . Der Rxickstand 
wurde mit 10 ml PBS rehydriert. Die Mischung wurde auf 
60**C erwarmt und homogenisiert . Danach wurde die Probe fur 

15 5 Minuten einer Ultraschallquelle ausgesetzt. 



VArcTleichabeisbiel C (Bei^ piel 7 aus WO 88/07362); 
20 Zusammensdtzunq ; 

400 mg Setacin F spezial-Paste 

(Disodiumlaurylsulf o- succinat) 
580 mg hydrogeniertes PC (PHPC) 

25 200 mg Minoxidil 

Acetatpuffer pH 5,5 

Es wurden 400 mg Setacin F Spezial-Paste, 580,03 mg PHPC 
und 200,03 mg Minoxidil in einem Becherglas eingewogen und 

30 mit Chlorof orm/Methanol 1:1 gelost und in einen Rundkolben 
iiberfuhrt. Das Lipidgemisch wurde am Rotationsverdampf er 
fur ca. 2,5 Stunden eingeengt und anschliefiend iia Vakuum 
vollstahdig getrocknet. Dann wurde die Probe bei 50 «C im 
warmen Wasserbad geschwenkt und mit 10 ml Acetatpuffer 

35 rehydratisiert. Nach vollstandiger Losung wurde die Losung 
fur eine Stunde im Wasserbadschiittler stehen gelassen. 
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Als Antioxidans wurde 1 mg Def eroxamin-Mesylat zugegeben. 
Dann vAirde der pH-Wert der Losung durch Zugaibe von 1 
Tropfen 10 mM HCl auf einen pH-Wert von ca. 7,24 einge- 
stellt. Die Losung lieS sich bei einer Wasserbadtemperatur 
5 von 35 °C unter Ruhr en makroskopisch homogenisieren . 

Veraleichgbeispiel D (Beispiel 4 auB EP-A 0 220 797) 

Zuaammensetzung ; 

10. 

400 mg gereinigtes hydriertes So jabohnen-Lecithin 

40 mg HCO-60 (Polyoxyethylen hydriertes 

Rhizinusol) 
100 mg Vitamin E 

15 9,46 ml bidest. Wasser 

Es wurden 400,04 mg Phospholipon 90 H (hydriertes Sojaboh- 
nenlecithifi) , 40 mg Eumulgin HRE 60 ( Poly oxy ethyl enhy- 
driertes Rhizinusol) und 100,11 mg Vitamin E in ein 100 ml 

20 Becherglas eingewogen und mit 9,46 ml bidest, Wasser auf- 
gefiillt. Die Probe wurde 45 Minuten, bis fast alles gelost 
war, geruhrt, Dann wurde die Lipidlosung fur 10 Minuten 
bei 79^*0 im Ultraschallbad beschallt. Zur vollstandigen 
Losung vmrde die Probe nochmals geriihrt utnd fur 10 Minuten 

25 bei 56**C im Ultraschallbad beschallt. 

Veraleichsbeispiel B (Beispiel 2 aus EP-A 0 102 324) 
Zusammensetz-ung ; 

30 

300 mg SPC 

150 mg octadecyltrimethylammoniumbromid 
2550 fil dest. Wasser 

35 Es wurden 300 mg SPC und 150 mg 

Octadecyltrimethylammoniinobromid in ein 100 ml Becherglas 
eingewogen \ind mit 1 ml Chlorof orm/Methanol 1:1 gelost. 
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Die Probe wurde im Vakuiim bis zur Trocknimg eingeengt. 
Durch Hinzugabe von dest. Wasser wurde eine l%ige Loeung 
hergestellt. Die erhaltene Losung wurde 15 Minuten ge- 
ruhrt . 

5 

Die Probenzubereitungen der Vergleichsbeispiele A-E wurden 
(wenn nicht cinders angegeben) den jeweiligen Vorschriften 
in den genannten Druckschrif ten entsprechend durchgefiihrt . 

10 In Figur 8 ist in Form einer Balkengraphik die Pennea- 
tionsfahigkeit (bei einem konstanten Druck von 0,9 MPa) 
fur die Vergleichsbeispiele A-E und fur ein erfindungs- 
gemafies Ibuprof en-/SPC-Transf ersom aufgefiihrt. Aus der 
Balkengraphik (Figur 8) geht deutlich hervor, dafi die 

15 Zusammensetzxingen der Vergleichsbeispiele A bis E bei 

hoherem Druck : (0,9 MPa) im Vergleich zu erf indungsgemafien 
Transf ersomen eine signifikant geringere Permeationsfahig- 
keit aufwqisen. 



20 
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PatentaiisT3i"uch.e 

1. Praparate zur Applikation bzw. zum Transport von we- 
5 nigstens einem Wirkstoff , insbesondere fur medizini- 

sche Oder biologische Zwecke, in und durch Barrieren 
und Konstriktionen wie Haute \md dergleichen, in Form 
von in einem flussigen Medium suspendierbaren Flus- 
sigkeitstropfchen, die mit einer membranartigen Hulle 
10 aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler Tragersub- 

stanz versehen sind, wobei die Tragersubstanz wenig- 
stens zwei (physiko) -chemisch verschiedene Kompo- 
nenten \imfaSt, 

dadurcb gekennzeichnet, daS wenigstens zwei Kompo- 
15 nenten vorgesehen sind, die sich in ihrer Loslichkeit 

im Suspensionsmedium der Praparate, ublicherweise 
Wasser, um einen Faktor von mindestens 10 unterschei- 
den, ,und der Gehalt solubiliaierender Komponenten 
weniger als 0,1 Mol.-%, bezogen auf den Gehalt an 
20 diesen Stibstanzen, betragt, bei dem der Solxibilisie- 

rungspunkt der umhiillten Tropfchen erreicht wird oder 
aber dieser Solubilisierungspunkt nicht erreicht wer- 
den kann. 

25 2. Praparat nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeicbnet, daS die amphiphilen Komponen- 
ten so ausgewahlt sind, daS konzentrationsunabhangig 
keine Solubilisierung erfolgt. 

30 3. Praparat nach einem der Anspriiche 1 und 2, 

dadurch gekennzeicbnet, daS die Loslichkeit, insbe- 
sonders die Wasserloelichkeit der loslicheren Kom- 
ponente{n) mindestens lO'^ bis 10"* M und die 
Loslichkeit, insbesonders die Wasserloslichkeit der 

35 weniger loslichen Komponente (n) mindestens 

10'* bis 10*" M betragt • 
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4. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekezmzeicbnet, da£ der Loalichkei tsunter- 
schied der loslicheren Komponente (n) und der weniger 
loslichen Komponente (n) ungefahr zwischen 10 und 10', 

5 vorzugsweise zwischen 10^ und 10^ und besonders be- 

vorzugt zwischen 10^ \ind 10^ betragt. 

5. Praparat gemafi einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, da£ die Fahigkeit des Prapa- 

10 rates, durch Konstriktionen zu permiieren, mindestens 

0,01 Promille, vorzugsweise 1 Promille, der Permeabi- 
litat von kleinen, im wesentlichen ungehindert per- 
meierenden Molekulen betragt. 

15 6. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 5, 

dadurch giskennzeicbnet, daE das Verhaltnis der Per- 

meationsf ahigkeit gegenuber Ref erenzteilchen 

P, ^ x/P/^ ^ X / wobei die Ref erenzteilchen, 

(Transf.)' (Refer) 
20 beispielsweise Wasser, viel kleiner sind als die 

Konstriktionen in der Barriere, wenn die Barriere 

selbst der Bestimmungsort ist, zwischen 10'^ und 1, 

vorzugsweise zwischen 10"* und 1 und besonders 

bevorzugt zwischen 10*^ und 1 liegt. 

25 

7. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, daS das Praparat einen Gehalt 
von mindestens zwei amphiphilen Komponenten unter- 
schiedlicher Loslichkeit, zur Bildxmg einer Trager- 
30 substanz iind/oder einer membranartigen Hiille urn eine 

Tropf chemnenge hydrophiler Flussigkeit umfa&t, worin 
der Wirkstoff in der Tragersubstanz, in oder an der 
membranartigen Hulle und/oder in der hydrophilen 
Flussigkeit enthalten ist. 

35 

8. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dafi der Vesikelradius der 



ERSATZBUTT(REGEL26) 



wo 98/17255 



PCT/EP96/04526 



45 

mnhullten Tropfchen zwischen \xngefahr 25 und ungefahr 
500 nm, vorzugsweise zwischen ungefahr 50 \ind \inge- 
fahr 2 00 mn, besonders bevorzugt zwischen ungefahr 80 
und ungefahr 180 nin liegt. 

5 

9. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die Umhullung eine 
Doppelschicht ist . 

10 10. Praparat nach einem der Tmspruche 1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die amphiphile Kompo- 
nente(n) physiologisch vertragliche Lipids unter- 
achiedlicher Polaritat und/oder solche Wirkstoff (e) 
umf afit . 

15 

11. Praparat riach einem der Anspriiche 1 bis 10, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die amphiphile Substanz 
ein Limpid oder Lipoid biologischer Herkunft oder ein 
entsprechendes synthetisches Lipid bzw. ein Derivat 

20 solcher Lipide ist, insbesondere Diacyl- oder 

Dialkyl-glycerophosphoethanolaminazopolyethoxylen- 
derivat, Didecanoylphosphatidylcholin, Diacyl- 
phosphooligomaltobionamid, ein Glycerid, 
Glycerophospholipid, Isoprenoidlipid, Sphingolipid, 

25 Steroid, Sterin oder Sterol, ein schwefel- oder 

kohlenhydrathaltiges Lipid, oder aber ein anderes 
Lipid, das stabile Strukturen, z. B. Doppelschichten 
bildet, vorzugsweise eine halb protonierte fluide _ 
Fettsaure, insbesondere ein Phosphatidylcholin, 

30 Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylglycerol, 

Phosphatidylinositol, eine Phosphatidsaure, ein 
Phosphatidylserin, ein Sphingomyelin oder Sphingo- 
phospholipid, Glykosphingolipid (z-B. Cerebrosid, 
Ceramidpolyhexosid, Sulfatid, Sphingoplasmalogen) , 

35 Gangliosid oder anderes Glykolipid umfaSt, oder ein 

synthetisches Lipid, vorzugsweise ein Dioleoyl-, 
Dilinolyl-, Dilinolenyl- , Dilinoloyl-, Dilinolinayl- , 
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Diarachinoyl - , Dilauroyl , Dimyris toyl - , Dilalmitoyl - , 
Distearoylphospholipid oder ein entsprechendes 
Dialkyl- bzw. Sphingosinderivat , Glykolipid oder 
anderea gleich- oder gemischtkettiges Acyl- bzw. 
5 Alkyl-Lipid tunfaSt. 



12, Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 11, 

dadixrch gekennzeichnet, dafi die weniger loaliche 
amphiphile Komponente ein synthetisches Lipid, 

10 vorzugsweise Myriatoleoyl- , Palmitoleoyl- , 

Petroselinyl-, Petroselaidyl- , Oleoyl-, Elaidyl-, 
cis- bzw. trans -Vaccenoyl-, Linolyl-, Linolenyl-, 
Linolaidyl- , Octadecatetraenoyl- , Gondoyl- , 
Eicosaenoyl- , Eicosadienoyl- , Eicosatrienoyl- , 

15 Arachidoyl-, cis- bzw. trans-Docosaenoyl- , Docosadie- 

noyl-, Docosatrienoyl- , Docosatetraenoyl- , Caproyl, 
Lauroyl-, Tridecanoyl- , Myristoyl-, Pentadecanoyl- , 
Palmi^toyl-, Heptadecanoyl- , Stearoyl- bzw, 
Nonadecanoyl- , glycero -phospholipid bzw. ein ent- 

20 sprechend kettenverzweigtes Derivat oder ein ent- 

sprechendes Sphingosinderivat, Glykolipid oder an- 
deres Acyl- bzw. Alkyl-Lipid imfaSt; und die besser 
losliche amphiphile Komponente (n) von einer der oben 
aufgefiihrten weniger loslichen Komponente abgeleitet 

25 ist und zur Erhohung der Loslichkeit mit einem 

Butanoyl-, Pentanoyl-, Hexanoyl-, Heptanoyl-, 
Octanoyl-, Nonanoyl-, Decanoyl-, Dodecan oder 
Undecanoyl oder einem entsprechend einf ach oder mehr- 
fach ungesattigten bzw. kettenverzweigten Substitu- 

3 0 enten davon oder mehreren unabhangig voneincinder 

ausgewahlte Svibstituenten derivatisiert ist und/oder 
mit einem coideren zur Verbesserxing der Loslichkeit 
geeigneten Stoff siabstituiert , komplexiert und/oder 
assoziiert ist. 



35 



13. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 12, 

dadurch gekennzeichnet, dafi der Gesamtgehalt an 
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amphiphiler Substanz zur Applikation auf menschlicher 
und tierischer Haut zwischen 0,01 und 40 Gew.-% des 
Praparates, vorzugsweise zwischen 0,1 \ind 15 Gew.-% 
und besonders bevorzugt zwischen 1 und 10 Gew,-% 
5 betragt. 

14. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeicbnet:/ daS der Gesamtgehalt an 
amphiphiler Substanz ziir Applikation bei Pflauizen 

IQ 0,000001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,001 

und 1 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,01 
\ind 0,1 Gew. -% betragt . 

15. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 14, 

15 dadurch gekennzeicbnet, dafi es als Wirkstoff ein 

Adrenocortiostaticum, fi-Adrenolyticuin, Androgen oder 
Antiandrogen, Antiparasiticum, Anaboliciim, 
Anast^ieticum oder Analgesicum, Analepticum, 
Antiallergicujn, Antiarrhythmicum, Antiarterosclero- 

20 ticum, Antiasthmatictm und/oder Broncho spasmolyticum, 

Antibioticxim, Antidepressivxim xind/oder Anti- 
psychoticvim, Antidiabeticum, Antidotum, Antiemeticum, 
Antiepilepticum, Antifibrinoly ticum, Anticonvulsivum, 
Anticholinergicum/ Enzym, Koenzym oder ein entspre- 

25 chender Inhibitor, ein Antihistaminicum, Antihyper- 

tonicum, einen biologischen Aktivitatsinhibitor, ein 
Antihypotonicum, Antikoagulans, Antimyco ticum, 
Antimyasthenicum, einen Wirkstoff gegen morbus 
Parkinson oder Alzheimer, ein Antiphlogisticum, 

30 Antipyreticiam, An tirheuma ticum, Antisepticum, 

Atemanaleptictam oder Atemstimulanz, Broncholyticxim, 
Cardiotonicum, Chemotherapeuticum, einen Coronardila- 
tator, ein Cytostaticuza, Diureticum, einen Ganglien- 
blocker, ein Glucocorticoid, Grippetherapeuticum, 

35 Hamostaticvun, Hypnoticoim, Immunglobulin bzw. -frag- 

ment Oder eine andere immunologische bzw. Rezeptor- 
Substanz, ein bioaktives Kohl ehy drat (der ivat) , ein 



wo 98/17255 



PCT/EP96/04526 



48 

Kontrazeptivum, ein Migranemittel / ein Mineral- 
corticoid, einen Morphin-Antagonisten, ein Muskel- 
relaxans, Narcoticum, Neural- oder CNS-Therapeuticiim, 
ein Nukleotid oder ein Polynukleotid, ein Neuro- 
5 lepticum, einen Neurotransmitter oder entsprechenden 

Antagonisten, ein Peptid (derivat) , ein Opthalmicum, 
(Para) -Sympaticomimeticum oder (Para) -Sympathicolyti- 
cum, ein Protein (derivat) , ein Psoriasis/Neurodermi- 
tismittel, Mydriaticum, Psychos timulanz, 

10 Rhinologicum, Schlafmittel oder dessen Antagonisten, 

ein Sedativum, Spasmolyticum, Tuberlostaticum, 
Urologicxom, einen Vasoconstrictor oder -dilator, ein 
Virusstaticum oder ein Wundenheilmittel oder mehrere 
solcher Agentien, insbesondere Diclofenac bzw. 

15 Ibuprofen, enthalt. 

16. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 

dadu^ch gekennzeichnet, daE der Wirkstof f ein nicht- 
steroidales Antiinf lammatoricum, beispielsweise 
2 0 Diclofenac, Ibuprofen oder ein Lithixim-, Natrium-, 

Kalium-, Casium-, Rxibidium- , Ammonium-, Monomethyl-, 
Dimethyl-, Trimethylammonixim- oder E thy 1 ammonium- Sal z 
davon ist. 

25 17. Praparat nach einem der Anspruuche 1 bis 16, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die weniger polare Kom- 
ponente ein physiologisch vertragliches Lipid, bevor- 
zugt aus der Klasse der Phospholipide, besonders be- 
vorzugt aus der Klasse der Phosphatidylcholine, 

30 umfaSt und der Wirkstof f die loslichere Komponente . 

ist, gegebenenf alls mit einem Zusatz von weniger als 
10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzusctmmensetzung des 
Praparates einer weiteren loslichen Komponente, die 
loslichere Komponente ist, wobei die Konzentration 

35 der loslicheren Komponente (n) typischerweise zwischen 

0,01 Gew.-% und 15 Gew,-%, bevorzugt zwischen 0,1 
Gew.-% und 10 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 
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0,5 Gew.-% und 3 Gew.-%/ und die Gesamtlipidkonzen- 
tration zwischen 0,005 Gew,-% iind 40 Gew.-%, bevor- 
zugt zwischen 0,5 Gew.-% und 15 Gew.-% und besonders 
bevorzugt zwischen 1 Gew.-% und 10 Gew.-% betragt. 

18. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 17, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das Praparat Konsistenz- 
bildner, wie Hydrogele, Antioxidantien wie Probucol, 
Tocopherol, BHT, Ascorbinsaure, Desf erroxamin 
und/oder Stabilisatoren wie Phenol, Cresol, Benzyl- 
alkohol und dergleichen umfafit. 



19. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff eine 

15 wachstumsbeeinflussende Substanz fvir Lebewesen ist. 

20. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 18, 
dadtxrcfh gekennzeichnet, daS der Wirkstoff biozide 
Eigenschaf ten hat, insbesondere ein Insektizid, 

20 Pestizid, Herbizid oder Fungizid ist. 

21. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff ein Lock- 
stoff, insbesondere ein Pheromon ist. 



25 



22. Verfahren zur Herstellung eines Praparates, zur 
Applikation bzw. Transport von wenigstens einem 
Wirkstoff, insbesondere fur medizinische oder 

30. biologische Zwecke, in und durch naturliche 

Barrier en und Konstriktionen wie Haute imd der- 
gleichen in Form von in einem f lussigen Medi\im 
suspendierbaren Flussigkeitstropf chen, die mit 
einer membranartigen Hulle aus einer oder weni- 

35 gen Lagen amphiphiler Tragersxibstanz versehen 

sind, wobei die Trager substanz wenigstens zwei, 
(physiko) chemisch verschiedene Komponenten 
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vunfa&t , 

dadurch gekezmzeicbnet, dafi wenigstens zwei 
conphiphile Komponenten ausgewahlt warden, die sich in 
ihrer Loslichkeit im Suspensionsmedi\im des Praparats, 
5 ublicherweise Wasser, um einen Faktor von mindestens 

10 ixnterscheiden, und der Gehalt soliibilisierender 
Komponenten weniger als 0,1 Mol.-%, bezogen auf den 
Gehalt an diesen Sxibstanzen, betragt, bei dem der 
Solubilisiertmgspunkt der uinhullten Tropfchen 

10 erreicht wird, oder aber dieser Punkt im praktisch 

relevanten Bereich nicht erreicht warden kann, xind 
der Gehalt cin amphiphilen Komponenten so eingestellt 
wird, dafi die Fahigkeit des Praparatea durch Kon- 
struktionen zu permeieren mindestens 0,01 Tausendstel 

15 der Permeabilitat von kleinen Molekiilen, beispiels- 

weise Wasiser, betragt. 

23. Verfa^ren nach Anspruch 22, 

dadurch gekennzeichnet, daS der Gehalt der 
20 amphiphilen Komponenten so eingestellt wird, dafi das 

Verhaltnis der Permeationsf ahigkeit gegenuber 
Ref erenzteilchen, welche viel kleiner sind als die 
Konstriktionen in der Barriere, beispielsweise 
Wasser, wenn die Barriere selbst der Bestimmungsort 
25 ist, zwischen 10'^ und 1, vorzugsweise zwischen 10** 

und 1, besonders bevorzugt zwischen 10*^ und 1 
betragt. 

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 und 23, 

30 dadurch gekennzeichnet, dafi man Stabilitat und Per- 

meationsf ahigkeit mittels Filtration, ggf . unter 
Druck, durch ein feinporiges Filter oder durch ander- 
weitige kontrollierte mechanische Aufwirbelxing, 
Scherung oder Zerkleinerung bestiimnt. 



35 



25. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 24, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das Substanzgemisch, zur 
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Erzeugung eines trans fersomenartigen Praparats, einer 
Filtration, Ultraschallbehandliing/ Riihren, Schiitteln 
Oder anderen mechanischen Zerteilungseinwirkungen 
ausgesetzt wird. 

5 

26 i Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 25, 

dadurch. gekexmzeichnet/ dafi man aus wenigstens zwei 
amphiphilen Komponenten unterschiedlicher Polaritat, 
wenigstens einer polaren Fliissigkeit \md wenigstens 
10 einem Wirkstoff transf ersomenartige Tropfchen er- 

zeugt/ die das Praparat bilden. 

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 26, 
dadurch gehennzeichnet, daS man aus wenigstens zwei 

15 amphiphilen Komponenten unterschiedlicher Polaritat 

und wenigaitens einer polaren Flussigkeit transferso- 
menartige Tropfchen erzeugt, die das Praparat bilden, 
worin^die amphiphile Komponente (n) den Wirkstoff 
umfaSt Oder beinhaltet. 

20 

28. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, da& man separat jeweils die 
amphiphilen Komponenten und die hydrophile Siibstanz 

25 mit dem Wirkstoff vermischt \md ggf . zur Losung 

bringt, die Gemische bzw. Losungen dann zu einer 
Mischung zusammenfuhrt \ind in dieser durch Zufxihr von 
insbesondere mechanischer Energie die Tropf chenbil-_ 
dung bewirkt. 

30 

29. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 28,. 
dadurch gekennzeicbnet, dafi die amphiphilen Kompo- 
nenten entweder als solche oder gelost in einem 
physiologisch vertraglichen, mit polarer Fliissig- 

35 keit{en), insbesondere Wasser mischbaren Xosungs- 

mittel Oder L6s\ingsvermittler mit einer polaren 
Losung zusammengegeben werden. 
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Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 29, 
dadurch gekennzeicbnet, dafi die Bildxing der lamhullten 
Tropfchen durch Einriihren, mittels Verdampfung aus 
einer Umkehrphase, durch ein Injektions- oder 
Dialyseverf ahren, durch elektrische, thermische oder 
mechanische Beanspruchung wie Schiitteln, Riihren, 
Homogenisieren, Ultrabeschallen, Reiben, Friereix bzw. 
Auftauen, Heizen oder Kuhlen oder Hoch- oder Niedrig- 
druck- Filtration herbeigef uhrt wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 30, 
dadtirch gekennzeichnet, daS die Bildung der umhullten 
Tropfchen durch Filtration bewirkt wird Tind das 
Filtermaterial eine Porengrofie von 0,01 bis 0,8 ^m, 
insbesondere 0,05 bis 0,3 ^ und besonders bevorzugt 
0,08 bis- 0,15 /m aufweist, wobei ggf . mehrere Filter 
hintereinander geschaltet verwendet werden. 

Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Trager-Wirkstof f - 
assoziation wenigstens teilweise nach der Tropfchen- 
bildung erfolgt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 32, 
daduxch gekennzeichnet, dafi die umhullten Tropfchen 
kurz vor der Anwendung aus einem Konzentrat oder 
Lyophilisat ziibereitet werden. 
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